Tilatil®
tenoxicam

Antiinflamatorio/analgésico

IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome do produto: Tilatil®

Nome genérico: tenoxicam

Formas farmacéuticas e apresentacoes:
Comprimidos revestidos - caixa com 10.

P¢ liofilizado 20 mg - caixas com 1 frasco-ampola + 1 ampola de diluente (2 mL de agua
para injecao).
Pé liofilizado 40 mg - caixas com 1 frasco-ampola + 1 ampola de diluente (2 mL de agua

para injecao).
USO ADULTO

Composicao

Ingrediente ativo: Cada comprimido revestido contém 20 mg de tenoxicam: 4-hidroxi-2-metil-N-2-
piridil-2H-tieno-[2,3-e]-1,2-tiazina-3-carboxamida-1,1-didxido. Cada frasco-ampola contém 20 mg
ou 40 mg de tenoxicam: 4-hidroxi-2-metil-N-2-piridil-2H-tieno-[2,3-¢e]-1,2-tiazina-3-carboxamida-
1,1-dioxido.

Tenoxicam é um derivado tienotiazinico pertencente a classe quimica dos oxicans.

Excipientes:

Comprimidos: lactose, amido de milho, talco, estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose,
dioxido de titanio, oxido de ferro amarelo.

PO liofilizado: manitol, acido ascorbico, edetato dissodico, hidroxido de sdédio sol. a 10%,
trometamina, acido cloridrico.

INFORMACAO AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes abaixo. Caso ndo esteja seguro a
respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

O que é Tilatil® (tenoxicam)?
O Tilatil® (tenoxicam) pertence & classe quimica dos oxicans. Sua substancia ativa - tenoxicam -
tem propriedades antiinflamatdrias, analgésicas, antitérmicas e inibe a agregacéo plaquetaria.

Para que é usado Tilatil® (tenoxicam)?

Tilatil® (tenoxicam) é prescrito pelos médicos para tratar os sintomas de doencas com
componentes inflamatérios, degenerativos e dolorosos em geral, principalmente do sistema
musculo-esquelético, como artrite reumatdide, osteoartrite, osteoartrose, espondilite anquilosante,
tendinite, bursite e gota.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Prazo de validade

Este medicamento possui prazo de validade a partir da data de fabricacdo (vide embalagem externa
do produto). Nao tome o medicamento apds a data de validade indicada na embalagem; pode ser
prejudicial & saude.

Tilatil® (tenoxicam) pode ser usado durante a gravidez ou amamentac&o?

Vocé deve comunicar ao seu medico se estiver gravida ou tiver intencdo de engravidar.



Informar ao médico se estd amamentando. Embora ndo tenham sido observados defeitos
fisicos no feto, a seguranca do Tilatil® (tenoxicam) durante a gravidez e lactacéo ainda n&o foi
estabelecida.

Como Tilatil® (tenoxicam) deve ser utilizado?

Sempre utilize Tilatil® (tenoxicam) exatamente como seu médico prescreveu. Informe seu médico
se estiver tomando outros medicamentos e quais sdo eles. Ndo use nem misture remédios por conta
prépria. Tilatil® (tenoxicam) deve ser tomado sempre na mesma hora do dia.

Quando e como deve ser suspenso o tratamento com Tilatil® (tenoxicam)?
Seu médico sabe quando vocé deve parar o tratamento. O tempo de tratamento varia com o tipo e
evolucdo da doenga. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Quiais sdo os possiveis efeitos adversos com Tilatil® (tenoxicam)?

Durante os estudos, Tilatil® (tenoxicam) foi bem tolerado nas doses recomendadas. As reagdes
adversas foram leves e transitorias, desaparecendo mesmo com a continuidade do tratamento.
Os sintomas mais frequientes foram gastrintestinais, como dor de estdmago, nauseas e azia,
sintomas de pele, como urticéria, prurido e manchas avermelhadas, e do sistema nervoso
central, como vertigens e tonteiras.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Quando Tilatil® (tenoxicam) n&o deve ser utilizado?
Tilatil® (tenoxicam) n&o deve ser utilizado em pacientes que:
— tenham menos de 18 anos de idade;
— tenham hipersensibilidade ao tenoxicam; estejam tomando outros antiinflamatorios nédo
esterdides que tenham induzido sintomas de asma, rinite e urticaria;
— tenham doencgas graves do trato gastrintestinal superior, incluindo gastrite, UGlcera
duodenal e géstrica.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

Quando se deve ter cuidado especial ao utilizar Tilatil® (tenoxicam)?

— Em pacientes que estejam tomando outros antiinflamatdrios ou salicilatos, devido ao
risco de reacdes adversas no trato gastrintestinal;

— Em pacientes que estejam tomando anticoagulantes e/ou hipoglicemiantes orais, devido
a interacdo medicamentosa;

— Em pacientes idosos ou com doencas do rim, figado e coracdo, deve-se controlar
adequadamente a funcéo renal, com exames de laboratorio;

— Em pacientes que apresentem reacdes cutaneas graves, o tratamento com Tilatil®
(tenoxicam) deve ser imediatamente suspenso.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e lactacao.
Pacientes que apresentem reacgdes adversas tais como vertigens, tonteira ou distUrbios visuais
devem evitar dirigir veiculos ou manuseio de maquinas que requeiram atencao.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA
Caracteristicas quimicas e farmacoldgicas



Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de agdo: A substancia ativa do Tilatil® (tenoxicam), tenoxicam, é uma droga
antiinflamatdria ndo esterdide (AINE) com propriedades antiinflamatdrias, analgésicas, antipiréticas
e também inibidoras da agregacéo plaquetaria. O tenoxicam inibe a biossintese das prostaglandinas
tanto in vitro (vesiculas seminais de carneiro) como in vivo (protecdo da toxicidade induzida pelo
acido araquidénico em camundongos). Testes realizados in vitro com isoenzima ciclo-oxigenase
preparada a partir de células humanas COS-7 mostrou que o tenoxicam inibe as isoenzimas COX-1
e COX-2 aproximadamente com a mesma extensdo, propor¢do COX-2/COX-1 igual a 1,34. Testes
in vitro com peroxidase de leucdcitos sugerem que o tenoxicam pode atuar como um neutralizador
do oxigénio ativo no local da inflamacdo. Tilatil® (tenoxicam) é um potente inibidor in vitro das
metaloproteinases humanas (estromelisina e colagenase), que induzem o catabolismo da cartilagem.
Estes efeitos farmacolégicos explicam, pelo menos em parte, o beneficio terapéutico do Tilatil®
(tenoxicam) no tratamento das doencas inflamatdrias dolorosas e degenerativas do sistema
musculo-esquelético.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo - A absorcdo oral do tenoxicam é rapida e completa (biodisponibilidade total de 100%),
a0 passo que a absorcao apos a administracdo retal, € de 80%. Em jejum, concentracfes plasmaticas
méaximas sdo atingidas dentro de duas horas apds administracdo oral ou retal. Administrado junto
com alimentos, o tenoxicam € igualmente absorvido, mas ocorre atraso no tempo para se atingir o
pico da concentracdo. A biodisponibilidade ap6s administracdo intramuscular é total e idéntica a
obtida apo6s administracdo oral. Ap6s a administracdo intramuscular, o tenoxicam alcanca
concentragOes plasmaticas méximas equivalentes a 90% ou mais em 15 minutos apos a dose. Com 0
regime de dose recomendado de 20 mg uma vez ao dia, o estado de equilibrio dindmico é alcancado
em dez a quinze dias sem acumulo inesperado. A concentracdo média no estado de equilibrio
dindmico é 11 mg/L quando o tenoxicam é administrado na dose oral de 20 mg uma vez ao dia e
isto ndo se altera mesmo em tratamentos com duracdo de até quatro anos. Como previsto através da
cinética da dose unica, a concentracdo plasmatica no estado de equilibrio dinamico é 6 vezes maior
do que aquela alcancada ap6s dose Unica.

Distribuicdo - Apds administracdo intravenosa de tenoxicam o0s niveis plasmaticos da droga
diminuem rapidamente durante as primeiras duas horas. Apos este curto periodo, ndo se observa
diferenca nas concentracdes plasmaticas entre a administracdo intravenosa e oral. O volume médio
de distribuicdo no estado de equilibrio dindmico é de 10-12 L.

No sangue mais do que 99% da droga se liga a albumina. Tenoxicam apresenta boa penetracdo no
liquido sinovial. A concentragdo méxima é alcangada mais tardiamente do que no plasma. Os dados
obtidos com dose Unica uma quantidade muito pequena (valor médio menor do que 0,3% da dose)
de tenoxicam passa para o leite materno (vide "Gravidez e lactagdo").

Metabolismo e eliminacéo - O tenoxicam é excretado apos biotransformacao virtualmente completa
em metabdlitos farmacologicamente inativos. Até dois tercos da dose oral é excretada na urina
(principalmente sob forma inativa 5’-hidroxi-tenoxicam) e o restante pela bile (quantidade
importante sob forma de compostos glicuronoconjugados). Menos que 1% da dose administrada é
recuperada na urina em sua forma inalterada. A meia-vida de eliminacdo do tenoxicam é de 72
horas (variando entre 59 a 74 horas). O clearance plasmaético total € 2 mL/min. A farmacocinética
do tenoxicam € linear na dose estudada variando entre 10-100 mg.

Farmacocinética em populagdes especiais

Estudos em idosos e em pacientes com insuficiéncia renal ou cirrose sugerem que nenhum ajuste de
dose € necessario para se atingir concentracdes plasmaticas semelhantes as observadas em
individuos saudaveis. Pacientes idosos e aqueles com doencgas reumaticas apresentam o mesmo
perfil cinético que voluntérios sadios. Devido a elevada taxa de ligacdo protéica do tenoxicam, é
necessario precaugdo quando os niveis de albuminas plasmaticas estiverem muito reduzidos (vide
"Precaucdes e adverténcias™).



Seguranca pré-clinica
Tilatil® (tenoxicam) ndo mostrou efeitos mutagénicos, carcinogénicos ou teratogénicos em
animais.

IndicacOes
O Tilatil® (tenoxicam) est4 indicado para o tratamento inicial das seguintes doencas inflamatérias
e degenerativas, dolorosas do sistema musculo-esquelético:

— artrite reumatdide;

— osteoartrite;

— artrose;

— espondilite anquilosante;

— afeccdes extra-articulares, como por exemplo, tendinite, bursite, periartrite dos ombros

(sindrome ombro-méao) ou dos quadris; distensdes ligamentares e entorses;

— gota aguda;

— dor p6s-operatoria;

— dismenorréia primaria

Contra-indicacdes
Tilatil® (tenoxicam) é contra-indicado em pacientes:
— com reconhecida hipersensibilidade ao tenoxicam, a qualquer componente do produto
ou a outros antiinflamatoérios néo esteroides;
— nos quais os salicilatos ou outros antiinflamatdrios ndo esterdides tenham induzido
sintomas de asma, rinite ou urticaria;
— que sofram ou que sofreram de doencas do trato gastrintestinal superior, incluindo a
gastrite, Glcera duodenal e gastrica.

Precaucdes e adverténcias

Os antiinflamatdrios ndo esterdides inibem a sintese renal das prostaglandinas e podem,
portanto, determinar reagdes indesejaveis sobre a hemodinémica renal e sobre o equilibrio
hidro-sodico. Por este motivo, € importante controlar adequadamente as fungdes cardiaca e
renal (BUN, creatinina, aparecimento de edemas, aumento de peso, etc.) quando da
administracdo de Tilatil® (tenoxicam) a pacientes com potencial de risco para desenvolver
insuficiéncia renal, tais como: doenca renal pré-existente, insuficiéncia renal em diabéticos,
cirrose hepatica, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipovolemia, uso concomitante de drogas
com conhecido potencial nefrotdxico, diuréticos e corticosterdides. Este grupo de pacientes é
considerado de alto risco no pré e pés-operatorio de grandes cirurgias devido a possibilidade
de grande sangramento. Por esta razao, estes pacientes necessitam de um acompanhamento
especial durante o periodo pds-operatorio e de convalescenga. O tenoxicam inibe a agregacao
plaquetaria e pode ocasionar perturbacdo na hemostasia. O Tilatil® (tenoxicam) n&o
apresenta influéncia significativa sobre os fatores de coagulacdo sangilinea, tempo de
coagulacdo, tempo de protrombina ou tempo de tromboplastina ativado. Portanto, pacientes
com distUrbios da coagulacdo ou que estejam recebendo drogas que possam interferir com a
hemostasia devem ser, no entanto, cuidadosamente observados quando do uso do Tilatil®
(tenoxicam). Pacientes em tratamento com Tilatil® (tenoxicam) que apresentem sintomas de
doencas gastrintestinais devem ser cuidadosamente monitorados. O tratamento com Tilatil®
(tenoxicam) deve ser imediatamente suspenso caso se observe ulceracdo péptica e
sangramento gastrintestinal. Caso ocorra reac6es cutaneas graves (p.ex. Sindrome de Lyell ou
Sindrome de Stevens-Johnson) o tratamento com Tilatil® (tenoxicam) deve ser imediatamente
suspenso. Recomenda-se exame oftalmoldgico em pacientes que desenvolvam distlrbios da
visdo, uma vez que foram relatados efeitos adversos oftalmoldgicos com o uso de
antiinflamatérios ndo esterdides incluindo o Tilatil® (tenoxicam). Devido a acentuada ligag&o



do tenoxicam as proteinas plasmaticas, recomenda-se cautela quando os niveis de albumina
plasmatica estiverem muito abaixo do normal. Como ocorre com os demais antiinflamatorios
nao esterdides, Tilatil® (tenoxicam) pode mascarar os sintomas usuais de infeccao.

Precaucdes relacionadas a fertilidade

O wuso de tenoxicam, assim como qualquer droga que inibe a sintese de
ciclooxigenase/prostaglandina, pode comprometer a fertilidade e ndo é recomendado em
mulheres que estao tentando engravidar. Em mulheres que tém dificuldade em engravidar ou
estdo passando por uma investigacdo de infertilidade, a retirada de tenoxicam deve ser
considerada.

Gravidez e lactacéo

Tilatil® (tenoxicam) ndo mostrou efeitos mutagénicos, carcinogénicos ou teratogénicos em
animais, mas nao existe informagdo em mulheres gestantes.

Os antiinflamatorios ndo esterdides apresentam um efeito inibidor sobre a sintese da
prostaglandina e, quando administrados durante os ultimos meses de gestacdo, podem
ocasionar obliteracdo do canal arterial no feto, trabalho de parto prolongado e atraso no
parto. O tratamento durante o Gltimo trimestre da gravidez deve ser evitado. Baseado em
achados ap6s administracdo de dose Unica, mostram que uma quantidade muito pequena
(valor médio menor que 0,3% da dose) de tenoxicam passa para o leite materno (vide
"Distribuicao’). Nao existe evidéncia de reacdo adversa em lactentes de mulheres em uso de
Tilatil® (tenoxicam). Contudo, deve-se suspender o aleitamento ou ter o tratamento
descontinuado.

Interferéncias sobre a capacidade de operar maquinas ou dirigir veiculos
Pacientes que apresentem reacGes adversas tais como vertigens, tonteira ou distarbios visuais
devem evitar dirigir veiculos ou manusear de maquinas que requeiram atencao.

InteragOes medicamentosas

Acetilsalicilato e Salicilatos

Salicilatos aumentam o clearance e o volume de distribuicdo dos antiinflamatorios néo
esteroides incluindo o tenoxicam atraves do deslocamento deste de seus pontos de ligacéo as
proteinas. O tratamento concomitante com salicilato ou outros antiinflamatérios néo
esteroides ndo é recomendado devido ao risco aumentado de reacfes adversas.

Metotrexato

A administracdo concomitante de alguns antiinflamatorios néo esterdides e metotrexato tem
sido associada a uma reducéo da secrecdo tubular renal do metotrexato, a um aumento das
concentracdes plasmaticas do metotrexato bem como a uma toxicidade severa desta mesma
substancia. Portanto, recomenda-se cautela quando Tilatil® (tenoxicam) for administrado
concomitantemente com o metotrexato.

Litio

Uma vez que o tenoxicam pode diminuir o clearance renal do litio, a administracdo
concomitante destas duas substancias pode ocasionar um aumento das taxas plasmaticas e da
toxicidade do litio. Os niveis plasmaticos de litio devem ser cuidadosamente monitorados.
Diuréticos e anti- hipertensivos

Como ocorre com outros agentes antiinflamatorios ndo esterdides em geral, Tilatil®
(tenoxicam) ndo deve ser administrado concomitantemente com diuréticos poupadores de
potéassio. Sabe-se que existe uma interacédo entre essas duas classes de compostos que pode
causar hipercalemia e insuficiéncia renal. N&o foi observada interacdo clinicamente
significativa entre o tenoxicam e a furosemida, porém o tenoxicam atenua o efeito da
hidroclorotiazida na reducdo da pressdo sangtinea. Como ocorre com outros agentes
antiinflamatérios nao esterdides, o Tilatil® (tenoxicam) pode reduzir o efeito anti-hipertensivo
dos bloqueadores alfa-adrenérgicos e dos inibidores da enzima conversora da angiotensina



(ECA). N&o foram relatadas interacdes entre Tilatil® (tenoxicam) e alfa-agonistas de acéo
central ou bloqueadores do canal de calcio. Ndo se observou interacfes clinicamente
relevantes quando o Tilatil® (tenoxicam) foi administrado concomitantemente com atenolol.
Durante os estudos clinicos ndo foram relatados casos de interacdo em pacientes tratados
concomitantemente com digitalicos. Portanto, a administracdo simultanea de tenoxicam e de
digoxina parece ndo comportar maiores riscos.

Antiacidos e Antagonistas de receptores-H2

Nenhuma interacdo clinicamente significante tem sido encontrada com administracdo
concomitante de antiacidos e cimetidina nas doses recomendadas.

Probenecida

Co-administracdo de probenecida e tratamento com tenoxicam pode aumentar a
concentracdo plasmatica de tenoxicam. A significancia clinica desta observagdo ainda néo foi
estabelecida.

Anticoagulantes

Nenhuma interacdo clinicamente significante tem sido encontrada com administracdo
concomitante de varfarina e femprocumona, e heparina de baixo peso molecular nas doses
recomendadas. Contudo, assim como para outros antiinflamatorios nédo esteroides, é
recomendado monitorac¢éo cuidadosa quando o paciente estiver recebendo anticoagulante
concomitantemente.

Antidiabéticos Orais

O efeito clinico dos antidiabéticos orais glibornurida, glibenclamida e tolbutamida néo foi
modificado pelo Tilatil® (tenoxicam). Contudo, assim como para outros antiinflamatérios néo
esteroides, é recomendado monitoracdo cuidadosa quando o paciente estiver recebendo
antidiabéticos orais concomitantemente.

Nao ha interacdo farmacodinamica significante entre Tilatil® (tenoxicam) e alcool.

Reac0es adversas

Experiéncia com Estudos Clinicos

Com base em estudos clinicos que incluiram um grande nimero de pacientes, Tilatil®
(tenoxicam) foi geralmente bem tolerado na dose recomendada. Em geral, as reacfes adversas
relatadas foram brandas e transitérias. Somente em uma pequena proporc¢ao de pacientes foi
necessario interromper o tratamento devido a reacGes adversas.

A tolerancia local do Tilatil® (tenoxicam), quando administrado por via parenteral, foi boa.

Foram observadas as seguintes reacdes adversas:

Frequéncia maior do que 1%:

- Trato gastrintestinal: desconforto gastrico, epigastrico e abdominal, dispepsia, pirose,
nausea.

— Sistema nervoso central: tontura, cefaléia.

Frequéncia menor do que 1%:

- Trato gastrintestinal: constipacdo, diarréia, estomatite, gastrite, vomitos, Ulceras,
sangramento gastrintestinal incluindo hematémese e melena.

— Sistema nervoso central: fadiga, distarbios do sono, perda do apetite, secura na boca,
vertigem.

— Pele: prurido (também na regido anal ap6s administracado retal), eritema, exantema, rash,
urticaria.

— Trato urinario e rins: aumento de bilirrubina ou creatinina, edema.

— Tratos hepaticos e biliares: atividade enzimatica hepatica aumentada.
Sistema cardiovascular: palpitacdes.

Casos isolados (frequéncia menor do que 0,01%):

— Trato gastrintestinal: perfuracao gastrintestinal.



— Sistema nervoso central: distarbios visuais.

— Pele: Sindromes de Lyell e Stevens-Johnson, reacao de fotossensibilidade, vasculite.

- Sangue: anemia, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia.

— Reac0es de hipersensibilidade: dispnéia, asma, anafilaxia, angioedema.

— Sistema cardiovascular: pressdo sanguinea elevada, principalmente em pacientes tratados
com medicagdes cardiovasculares.

Experiéncia pés-comercializacao

O perfil de seguranca dado pela experiéncia pés-comercializacdo é consistente com a
experiéncia dos estudos clinicos.

Casos isolados de infertilidade feminina foram relatados com drogas que inibem a sintese de
ciclooxigenase/prostaglandina incluindo tenoxicam.

Posologia

Posologia habitual:

Para todas as indicagdes, exceto na dismenorréia primaria, na dor pos-operatoria e gota aguda,
recomenda-se uma dose diaria de 20 mg. A dose recomendada para dismenorréia primaria é de 20
mg/dia para dor leve a moderada e 40 mg/dia para dor mais intensa. Para dor pos-operatoria, a dose
recomendada é de 40 mg, uma vez ao dia, durante 5 dias e nas crises agudas de gota a dose
recomendada € de 40 mg uma vez ao dia durante 2 dias e, em seguida, 20 mg diarios durante os
proximos 5 dias. Quando indicado, o tratamento pode ser iniciado por via intramuscular ou
intravenosa uma vez ao dia durante 1 a 2 dias e continuado por via oral.

Em casos de doencas cronicas, o efeito terapéutico do tenoxicam manifesta-se logo apds o inicio do
tratamento, e a resposta aumenta progressivamente no decorrer do tratamento. Em casos de doencas
cronicas, no qual é necessario o tratamento por longo prazo, doses superiores a 20 mg ndo sao
recomendadas, pois isto aumentaria a incidéncia e a intensidade das reacGes adversas sem um
aumento significativo da eficacia. Para pacientes que necessitem tratamentos prolongados pode-se
tentar reduzir a dose diaria de manutencédo para 10 mg.

InstrucBes posoldgicas especiais - Em principio, a posologia anteriormente recomendada aplica-se
também aos idosos e a pacientes com doenca renal ou hepatica. Devido a falta de experimentacéo
clinica, ainda ndo foi estabelecida a posologia para criancas e adolescentes.

Os comprimidos de Tilatil® (tenoxicam) devem ser tomados com um pouco de 4gua.
Recomenda-se o uso do Tilatil® (tenoxicam) durante ou imediatamente ap6s uma refeicao.

Ao contelido do frasco-ampola de Tilatil® (tenoxicam) deve-se adicionar o contetido da ampola-
diluente (2 mL de &gua esteril para injecdo). A solugdo assim preparada deve ser imediatamente
utilizada, por via intramuscular ou intravenosa. N&o utilize Tilatil® (tenoxicam) pé liofilizado para
injecdo por infusdo (possibilidade de precipitacdo).

Superdosagem

Embora ndo exista experiéncia de superdosagem aguda com o Tilatil® (tenoxicam), pode-se
esperar que os sinais e sintomas mencionados em ""Reac¢des adversas’ ocorram de modo mais
pronunciado. A superdosagem deve ser controlada através de medidas que visem reduzir a
absorcdo (por exemplo: lavagem gastrintestinal e administracdo de carvao) e acelerar a
eliminacao (por exemplo: colestiramina).
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