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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO REFERENCIA

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:

Comprimido revestido 20mg: Embalagem contendo 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de soédio, diéxido de silicio estearato de

magnésio, alcool polivinilico, macrogol, talco, corante 6xido de ferro amarelo, diéxido de titdnio e dgua purificada.

1. INDICACOES

Titenil ¢ indicado para o tratamento inicial das seguintes doengas inflamatorias e degenerativas, dolorosas do sistema
musculoesquelético:

- artrite reumatoide;

- osteoartrite;

- artrose;

- espondilite anquilosante;

- afecgdes extra-articulares, como tendinite, bursite, periartrite dos ombros (sindrome ombro-mao) ou dos quadris,
distensdes ligamentares e entorses;

- gota aguda;

- dor pos-operatoria;

- dismenorreia primaria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica do tenoxicam foi demonstrada nos estudos clinicos para:

-Artrite reumatoide: foi demonstrado que uma dose de 20-40mg uma vez ao dia foi efetiva e que o efeito foi mantido
por até dois anos';

-Osteoartrite: tenoxicam ¢ efetivo no tratamento da osteoartrite. Efeitos analgésicos e antiinflamatorios foram
mantidos por até 3 anos. A eficacia clinica de tenoxicam foi considerada excelente ou boa em 82% dos pacientes com

osteoartrite de joelhos e articulagdes do quadril tratados com esse farmaco, quando comparado ao piroxicam (76%)*”;



-Espondilite alquilosante: estudos clinicos demonstraram que tenoxicam ¢ efetivo no alivio da dor e inflamagdo
comparado ao piroxicam®;

-Afecgdes extra-articulares: tenoxicam (20mg uma vez ao dia) foi tdo efetivo quanto piroxicam (20mg uma vez ao
dia) e diclofenaco (75mg uma vez ao dia). Tenoxicam foi melhor tolerado do que diclofenaco’"?;

-Gota aguda: os dados clinicos disponiveis indicam que tenoxicam ¢é efetivo no tratamento da gota aguda, reduzindo
dor e inflamagio. O efeito ¢, pelo menos em parte, dependente da dose'*';

-Dor poés-operatoria: foi demonstrado em estudos controlados com placebo que o tratamento com tenoxicam ¢
efetivo'*%;

-Dismenorreia primaria: em estudos clinicos controlados, tenoxicam demonstrou ser efetivo no alivio da dor da
dismenorreia. O efeito aumenta com o tempo. Tenoxicam foi, pelo menos, tdo efetivo quanto ibuprofeno, que ¢ um
medicamento padrio para o tratamento da dismenorreia priméria'®?',
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acfo: a substancia ativa do Titenil, tenoxicam, é um anti-inflamatério nao esteroide (AINE) com
propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas, antipiréticas e também inibidoras da agregacdo plaquetaria. Tenoxicam
inibe a biossintese das prostaglandinas tanto in vitro (vesiculas seminais de carneiro) como in vivo (protegdo da
toxicidade induzida pelo 4acido araquidonico em camundongos). Testes realizados in vitro com isoenzima
cicloxigenase preparada a partir de células humanas COS-7 mostraram que tenoxicam inibe as isoenzimas COX-1 e
COX-2 aproximadamente na mesma extensdo: a propor¢cdo COX-2/COX-1 ¢ igual a 1,34. Testes in vitro com
peroxidase de leucocitos sugerem que tenoxicam pode atuar como neutralizador do oxigénio ativo no local da
inflamacdo. Titenil ¢ um potente inibidor in vitro das metaloproteinases humanas (estromelisina e colagenase), que
induzem o catabolismo da cartilagem.

Esses efeitos farmacologicos explicam, pelo menos em parte, o beneficio terapéutico de Titenil. No tratamento das
doengas inflamatorias dolorosas e degenerativas do sistema musculoesquelético.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcio: a absor¢do oral de tenoxicam ¢é rapida e completa (biodisponibilidade total de 100%). Em jejum,
concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de duas horas apds administragdo oral.

Administrado com alimentos, a absor¢ao de tenoxicam ¢é equivalente, mas o tempo necessario para atingir o pico de
concentragdo ¢ maior. Com o esquema de administracdo recomendado, de 20mg, uma vez ao dia, o estado de
equilibrio dindmico ¢ alcangado em 10 a 15 dias, sem acumulo inesperado. A concentragdo média no estado de
equilibrio dindmico ¢ 11mg/L, quando tenoxicam ¢ administrado na dose oral de 20mg, uma vez ao dia. Isso nao se
altera mesmo em tratamentos com durag@o de até quatro anos. Como previsto por meio da cinética da dose unica, a
concentragdo plasmatica no estado de equilibrio dindmico é 6 vezes maior do que a atingida apds dose Unica.
Distribuiciio: apds administragdo intravenosa de tenoxicam os niveis plasmaticos da droga diminuem rapidamente
durante as primeiras duas horas. Apos este curto periodo, ndo se observa diferenga nas concentragdes plasmaticas
entre a administragdo intravenosa e oral. O volume médio de distribuicao no estado de equilibrio dinamico é de 10 -

12L. No sangue, mais de 99% do farmaco se liga a albumina.



Tenoxicam apresenta boa penetracdo no liquido sinovial. A concentragdo maxima ¢é alcangada mais tardiamente do
que no plasma. Os dados obtidos com dose tnica indicam que quantidade muito pequena (valor médio menor que
0,3% da dose) de tenoxicam passa para o leite materno (vide “Gestacdo e lactagdo” no item “Adverténcias e
precaucdes”).

Metabolismo e eliminac¢fo: tenoxicam ¢ excretado apds biotransformacdo virtualmente completa em metabolitos
farmacologicamente inativos. Até dois ter¢os da dose oral sdo excretados na urina (principalmente sob forma inativa
5’-hidroxi-tenoxicam) e o restante pela bile (quantidade importante sob forma de compostos glicurono conjugados).
Menos que 1% da dose administrada ¢ recuperada na urina como a substéncia original. A meia-vida de eliminagao de
tenoxicam ¢é de 72 horas (variando entre 59 a 74 horas). O clearance plasmatico total € 2mL/min.

Farmacocinética em populacdes especiais

Estudos com idosos e com pacientes com insuficiéncia renal ou cirrose sugerem que ndo ¢ necessario ajuste de dose
para atingir concentragdes plasmaticas semelhantes as observadas em individuos saudaveis.

Pacientes idosos e portadores de doengas reumaticas apresentam o mesmo perfil cinético que voluntarios sadios.

Por causa da elevada taxa de ligagdo proteica do tenoxicam, ¢ necessaria precaugdo quando os niveis de albuminas
plasmaticas estiverem muito reduzidos (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Seguranca pré-clinica

O tenoxicam ndo provocou efeitos mutagénicos, carcinogénicos ou teratogénicos em animais.

4. CONTRAINDICACOES

Titenil é contraindicado para pacientes:

- com reconhecida hipersensibilidade a tenoxicam, a qualquer componente do produto ou a outros anti-inflamatorios
ndo esteroides;

- nos quais os salicilatos ou outros anti-inflamatorios ndo esteroides tenham induzido sintomas de asma, rinite ou
urticaria;

- com perfuracdo ou sangramento gastrintestinal, ativo ou pregresso, relacionado a terapia prévia com anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs);

- com ulcera’hemorragia péptica recorrente ativa ou pregressa (dois ou mais episddios distintos comprovados de
sangramento ou ulceragao);

- com insuficiéncia cardiaca grave, insuficiéncia hepatica e renal severa, como ocorre com os outros AINEs.

- gestantes, no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de tenoxicam com medicamentos anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores
seletivos da cicloxigenase-2, deve ser evitado.

Os efeitos adversos podem ser minimizados por meio do uso da menor dose eficaz, durante o menor periodo,
suficientes para controlar os sintomas (vide “Perfuracdo, ulceracdo e sangramento gastrintestinal” e “Efeitos
cardiovasculares e cerebrovasculares” a seguir ¢ item “Posologia e modo de usar”™).

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, como deficiéncia de Lapp lactase ou ma
absorcao de glucose-galactose, ndo deverao tomar este medicamento.

Perfuracio, ulceracio e sangramento gastrintestinal



Perfuracgdo, ulceracdo e sangramentos gastrintestinais podem ser fatais e tém sido relatados com todos os AINEs,
incluindo tenoxicam, em qualquer periodo do tratamento, com ou sem sinais de alerta ou antecedentes de eventos
gastrintestinais graves. Os estudos realizados at¢ o momento ndo identificaram nenhum subgrupo de pacientes sem
risco para desenvolvimento de sangramento e ulcera péptica.

Os idosos tém frequéncia aumentada de reagdes adversas aos AINEs, especialmente perfuracdo e sangramento
gastrintestinal, que podem ser fatais. Pacientes debilitados parecem ter menor tolerancia a sangramento ou ulceragdo
do que outros pacientes. A maioria dos eventos gastrintestinais fatais associados a AINEs ocorreu em pacientes idosos
e/ou debilitados. O risco de sangramento, ulceragdo ou perfuragdo gastrintestinais ¢ maior com doses maiores de
AINESs, em pacientes com histdrico de ulcera (particularmente se associada a hemorragia ou perfuracdo) e em idosos.
Esses pacientes devem iniciar o tratamento com a menor dose possivel. Deve-se considerar uma terapia combinada
com agentes protetores (por exemplo: misoprostol ou inibidores de bomba de prdotons) para esses pacientes e para os
que necessitem concomitantemente de acido acetilsalicilico em dose baixa ou de outros medicamentos com
possibilidade de aumentar o risco gastrintestinal (vide item “Interagdes medicamentosas”).

Os AINEs devem ser administrados com cautela a pacientes com historico de doenga inflamatoria intestinal (colite
ulcerativa, doenga de Crohn), uma vez que sua condi¢do pode ser exacerbada. Pacientes com historico de toxicidade
gastrintestinal, particularmente idosos, devem informar sobre sintomas abdominais anormais (principalmente
sangramento gastrintestinal), particularmente nos estagios iniciais do tratamento.

Caso ocorra ulceracdo péptica ou sangramento gastrintestinal, o Titenil deve ser imediatamente descontinuado.
Pacientes que estejam recebendo, concomitantemente, medicacdo que possa aumentar o risco de ulceragdo ou
sangramento, tais como corticosteroides orais, anticoagulantes (como varfarina), inibidores seletivos da recaptagao da
serotonina ou agentes antiplaquetarios (como aspirina), devem ser orientados.

Reagdes cutineas

Reagdes cutaneas graves, que podem até ser potencialmente fatais (sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise
epidérmica toxica (NET) e dermatite esfoliativa) ja foram descritas com a utiliza¢do de tenoxicam.

Os pacientes devem ser orientados sobre os sinais e sintomas e monitorados cuidadosamente quanto a reagdes na pele.
O maior risco para ocorréncia de SSJ ou NET ocorre dentro das primeiras semanas de tratamento.

Se os sintomas ou sinais da SSJ ou NET (por exemplo, erup¢do cutinea progressiva, muitas vezes com bolhas nas
lesdes das mucosas) estiverem presentes, o tratamento com tenoxicam deve ser descontinuado.

Os melhores resultados no manejo da SSJ e NET se devem ao diagnostico precoce e a suspensdo imediata de qualquer
medicamento suspeito. A retirada precoce esta associada com um melhor prognostico.

Em caso de SSJ com o uso de tenoxicam, o tratamento com o Titenil ndo deve ser reiniciado.

Efeitos hematologicos

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides inibem a sintese renal das prostaglandinas e podem, portanto, determinar reacdes
indesejaveis sobre a hemodinamica renal e sobre o equilibrio hidroeletrolitico. Por esse motivo, ¢ importante controlar
adequadamente a funcdo cardiaca e renal (ureia, creatinina, aparecimento de edemas, aumento de peso, etc.), quando
da administragdo do Titenil a pacientes com potencial de risco para desenvolver insuficiéncia renal, tais como doenga
renal preexistente, insuficiéncia renal em diabéticos, cirrose hepatica, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipovolemia,
uso concomitante de medicamentos com conhecido potencial nefrotoxico, diuréticos e corticosteroides. Esse grupo de
pacientes ¢ considerado de alto risco no pré e pos-operatério de grandes cirurgias, por causa da possibilidade de
grande sangramento. Por essa razdo, esses pacientes necessitam de acompanhamento especial durante o periodo pos-

operatdrio e de convalescenca. Tenoxicam inibe a agregacdo plaquetaria e pode ocasionar perturbacdo na hemostasia.



Titenil ndo apresenta influéncia significativa sobre os fatores de coagulacdo sanguinea, tempo de coagulacio, tempo
de protrombina ou tempo de tromboplastina ativado. Portanto, pacientes com distirbios da coagulagdo ou que estejam
recebendo medicamentos que possam interferir com a hemostasia devem ser cuidadosamente observados quando o
Titenil for usado.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Pacientes com historico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve ou moderada devem ser
monitorados e orientados adequadamente, porque foram descritos retengdo de fluido e edema em associagdo com
AINEs.

Dados de estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem que o uso de inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (inibidores
da COX-2) e alguns AINEs (particularmente em altas doses e em tratamentos prolongados) pode estar associado a
pequeno aumento no risco de eventos tromboéticos arteriais (por exemplo, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Pacientes com hipertensdo nio controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida,
doenga arterial periférica e/ou doenga cerecbrovascular somente devem ser tratados com o Titenil apdés cuidadosa
avaliacdo. Também ¢ necessaria avaliacdo cuidadosa antes de se iniciar um tratamento prolongado em pacientes com
fatores de risco para doengas cardiovasculares (por exemplo: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabagismo).

Efeitos oculares

Recomenda-se exame oftalmoldgico em pacientes que desenvolverem distirbios da visdo, porque foram relatados
efeitos adversos oftalmolégicos com o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides, incluindo Titenil.

Efeitos antipiréticos

Como ocorre com os demais anti-inflamatorios ndo esteroides, Titenil pode mascarar os sintomas habituais de
infecgdo.

Exames laboratoriais prévios

Por causa da acentuada ligagdao de tenoxicam as proteinas plasmaticas, recomenda-se cautela quando os niveis de
albumina plasmatica estiverem muito abaixo do normal.

Idosos

Os idosos tém frequéncia aumentada de reagdes adversas aos AINEs, especialmente sangramento e perfuragao
gastrintestinal, que podem ser fatais (vide ‘“Farmacocinética em populagdes especiais” no item “Caracteristicas
farmacologicas™).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculo e operar maquinas

Pacientes que apresentem reagdes adversas como vertigens, tontura ou disturbios visuais devem evitar dirigir veiculos
ou manuseio de maquinas que requeiram atengao.

Gestacio e lactacio

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

A inibig@o da sintese de prostaglandina pode afetar adversamente a gravidez e/ou o desenvolvimento do embrido/feto.
Dados de estudos epidemiologicos sugerem um aumento do risco de aborto espontdneo, de ma formagédo cardiaca e de
gastrosquise depois do uso de inibidores da sintese de prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de ma
formacdo cardiaca foi aumentado de menos de 1%, para aproximadamente 1,5%. O risco ¢ associado ao aumento da

dose e duragdo do tratamento.



Em animais, a administracdo de inibidores da sintese de prostaglandina demonstrou o aumento da perda de
implantacdo previa e posterior, bem como letalidade embrio-fetal. Adicionalmente, incidéncias aumentadas de varias
mas formacgdes, incluindo cardiovascular, foram reportadas em animais que administraram inibidores da sintese de
prostaglandina durante o periodo organogenético.

Durante o primeiro ou segundo trimestre de gravidez, tenoxicam ndo deve ser administrado a ndo ser que seja
estritamente necessario. Se tenoxicam for utilizado por mulheres que estdo tentando engravidar, ou durante o primeiro
ou segundo trimestre de gravidez, a dose deve ser mantida a mais baixa possivel, bem como o tratamento devera ser
curto.

Durante o terceiro trimestre da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandina podem expor o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do ducto arterial e hipertensdo pulmonar);

- disfung¢@o renal, a qual podera progredir para falha renal com oligohidramnios.

Os inibidores da sintese de prostaglandina podem expor a mae e o neonato, durante o periodo final da gravidez, a:

- possivel prolongacdo do tempo de sangramento e efeito anti-agregante, o qual pode ocorrer até mesmo em doses
muito baixas;

- inibigdo das contragdes uterinas, resultando em um atraso ou prolongacao do trabalho de parto.

Consequentemente, Titenil ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Nao existe evidéncia de reacdo adversa em lactentes de mulheres em uso de Titenil. Contudo, deve-se suspender o
aleitamento ou descontinuar o tratamento.

Até o momento, ndo ha informacdes de que Titenil possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Acetilsalicilato e salicilatos: salicilatos aumentam o clearance e o volume de distribui¢do dos anti-inflamatérios nédo
esteroides, incluindo tenoxicam, e diminuem a média das concentragdes plasmaticas minimas no estado de equilibrio
de tenoxicam, competindo pelos locais de ligacdo das proteinas plasmaticas. O tratamento concomitante com salicilato
ou outros anti-inflamatorios ndo esteroides ndo € recomendado, por causa do risco aumentado de reacdes adversas.
Agentes antiplaquetarios e inibidores seletivos da recaptacio de serotonina: ha risco aumentado de sangramento
gastrintestinal (vide item “Adverténcias e precaucdes”) quando agentes antiplaquetarios (tais como a aspirina) e
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina sdo administrados em combinagdo com AINEs.

Metotrexato: a administragdo concomitante de alguns anti-inflamatorios ndo esteroides e metotrexato tem sido
associada a reducdo da secrecdo tubular renal do metotrexato, ao aumento das concentragdes plasmaticas do
metotrexato e a toxicidade severa dessa mesma substancia. Portanto, recomenda-se cautela quando o Titenil for
administrado concomitantemente com metotrexato.

Litio: uma vez que tenoxicam pode diminuir o clearance renal do litio, a administragdo concomitante dessas duas
substancias pode ocasionar aumento das concentragdes plasmaticas e da toxicidade do litio. As concentracdes
plasmaticas de litio devem ser cuidadosamente monitoradas.

Diuréticos e anti-hipertensivos: como ocorre com outros agentes anti-inflamatdérios ndo esteroides em geral, o
Titenil ndo deve ser administrado concomitantemente com diuréticos poupadores de potassio. Sabe-se que existe
interacdo entre essas duas classes de compostos que pode causar hipercalemia e insuficiéncia renal. Nao foi observada
interagdo clinicamente significativa entre tenoxicam e furosemida. Porém, tenoxicam diminui o efeito da
hidroclorotiazida na redug@o da pressdo sanguinea. Como ocorre com outros agentes anti-inflamatorios nao esteroides,
o Titenil pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores alfa-adrenérgicos, dos bloqueadores beta-

adrenérgicos e dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA). Nao foram observadas interacdes



clinicamente relevantes quando tenoxicam foi administrado concomitantemente com atenolol. Durante os estudos
clinicos, ndo foram relatados casos de interagdo em pacientes tratados concomitantemente com digitalicos. Portanto, a
administracdo simultanea de tenoxicam e de digoxina parece ndo implicar maiores riscos.

Antidcidos e antagonistas de receptores-H,: nenhuma interacdo clinicamente significativa tem sido encontrada
durante administragdo concomitante de antiacidos e cimetidina nas doses recomendadas.

Probenecida: coadministragdo de probenecida com tenoxicam pode aumentar a concentragdo plasmatica de
tenoxicam. O significado clinico dessa observagao ainda ndo foi estabelecido.

Anticoagulantes: nenhuma interag@o clinicamente significativa tem sido encontrada com administragdo concomitante
de varfarina e femprocumona e heparina de baixo peso molecular nas doses recomendadas.

Contudo, assim como para outros anti-inflamatdrios ndo esteroides, é recomendado monitoramento cuidadoso, quando
0 paciente estiver recebendo anticoagulante concomitantemente.

Antidiabéticos orais: o efeito clinico dos hipoglicemiantes orais glibornurida, glibenclamida e tolbutamida ndo foi
modificado por tenoxicam. Contudo, assim como para outros anti-inflamatérios ndo esteroides, ¢ recomendado
monitoramento cuidadoso quando o paciente estiver recebendo hipoglicemiantes orais concomitantemente.
Colestiramina: colestiramina pode aumentar a depurag@o e reduzir a meia-vida de tenoxicam.

Dextrometorfano: a administragdo concomitante de tenoxicam e dextrometorfano pode aumentar o efeito analgésico
em comparagdo com a monoterapia.

Alcool: ndo ha interagdo farmacodinimica significativa entre tenoxicam e alcool.

Alimento: a extensao da absor¢do de tenoxicam ndo ¢ influenciada pelo alimento, mas o tempo necessario para atingir
o pico de concentra¢ao plasmatica (Cmax) pode ser mais prolongado do que no estado de jejum.

Ciclosporina: risco aumentado de nefrotoxidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Titenil deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Titenil apresenta-se na forma de comprimido revestido circular, semiabaulado e coloragdo amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de Titenil devem ser ingeridos por via oral, com um pouco de agua. Recomenda-se o uso do Titenil
durante ou imediatamente ap6s uma refeicao.

Posologia habitual: os efeitos adversos podem ser minimizados por meio do uso da menor dose eficaz durante o
menor periodo necessario para controlar os sintomas (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Para todas as indicagdes, exceto para dismenorreia primaria, dor pos-operatdria e gota aguda, recomenda-se uma dose
diaria de 20mg. A dose recomendada para dismenorreia primaria ¢ de 20mg/dia para dor leve a moderada e 40mg/dia
para dor mais intensa. Para dor pds-operatéria, a dose recomendada é de 40mg, uma vez ao dia, durante 5 dias. Em
crises agudas de gota a dose recomendada ¢ de 40mg, uma vez ao dia, durante 2 dias e, em seguida, 20mg didrios

durante os proximos 5 dias.



Em casos de doencas cronicas, o efeito terap€utico de tenoxicam manifesta-se logo ap6s o inicio do tratamento, e a
resposta aumenta progressivamente no decorrer do tratamento. Em casos de doengas cronicas, nos quais ¢ necessario o
tratamento por longo prazo, doses superiores a 20mg nao sdo recomendadas, pois isso aumentaria a incidéncia e a
intensidade das reagdes adversas sem aumento significativo da eficacia.

Instrucées posologicas especiais: em principio, a posologia anteriormente recomendada aplica-se também a
pacientes com doenga renal ou hepatica.

Por causa da falta de experimentagao clinica, ainda nao foi estabelecida a posologia para criangas e adolescentes.
Pacientes Idosos: os idosos estdo sob risco aumentado de consequéncias sérias oriundas de reagdes adversas. Se um
AINE ¢ considerado necessario, a menor dose efetiva devera ser administrada, para o menor tempo possivel de
tratamento. O paciente devera ser monitorado regularmente quanto ao sangramento do trato gastrointestinal durante o
tratamento com AINEs.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia com estudos clinicos

Com base em estudos clinicos que incluiram grande nimero de pacientes, tenoxicam foi geralmente bem tolerado na
dose recomendada. Em geral, as reagdes adversas relatadas foram brandas e transitorias.

A maioria dos eventos adversos mais comuns observados, relacionados aos AINEs, sdo de natureza gastrointestinal.
Ulceras pépticas, perfuragio ou sangramento gastrointestinal, as vezes fatal, particularmente em idosos, podem
ocorrer. Nausea, vomito, diarreia, flatuléncia, constipacdo, dispepsia, dor abdominal, melena, hematémese, estomatite
ulcerativa, exacerbacdo da colite e doenca de Crohn foram reportados com a administracdo de AINEs. Menos
frequentemente, gastrite foi observada.

Somente em pequena proporcao de pacientes foi necessario interromper o tratamento por causa das reagdes adversas.
As reacgdes adversas relatadas para tenoxicam estdo listadas a seguir, por classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia:
Reagdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (= 1/100 e < 1/10)

Reagdo incomum (= 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Reagdo com frequéncia desconhecida (n2o pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Reagdes com frequéncia desconhecida: anemia, agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunolégico

Reagdes com frequéncia desconhecida: reacdes de hipersensibilidade, tais como dispneia, asma, reagdes anafilaticas,
angioedema.

Disturbios do metabolismo e nutricao

Reagdo comum: redugéo do apetite.

Disturbios psiquiatricos

Reagdo incomum: disturbio do sono.

Reagdes com frequéncia desconhecida: estado confusional, alucinacao.

Disturbios do sistema nervoso

Reacdo comum: tontura, dor de cabeca.



Reagdes com frequéncia desconhecida: parestesia, sonoléncia.

Disturbios oculares

Reagdes com frequéncia desconhecida: disturbios visuais (como deficiéncia visual e visdo turva).

Disturbios da orelha e do labirinto

Reagdo incomum: vertigem.

Disturbios cardiacos

Reagdo incomum: palpitagdes.

Reagdo com frequéncia desconhecida: insuficiéncia cardiaca.

Disturbios vasculares

Reagdo com frequéncia desconhecida: hipertensdo, vasculites.

Dados de estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem que o uso de inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (inibidores
COX -2) e alguns AINEs (particularmente em altas doses e em tratamentos de longa duracdo) pode estar associado a
pequeno aumento no risco de eventos tromboticos arteriais (por exemplo, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral).

Embora nio tenha sido mostrado aumento de eventos tromboticos, tais como infarto do miocardio, com tenoxicam, os
dados sdo insuficientes para excluir tais riscos.

Disturbios gastrintestinais

Reacdo comum: desconforto gastrico, epigastrico e abdominal, dispepsia, pirose, nausea.

Reacdo incomum: hemorragia gastrintestinal (incluindo hematémese e melena), ulceras gastrintestinais, constipagao,
diarreia, ulcerag@o da boca, gastrite, boca seca.

Reag@o muito rara: pancreatite

Frequéncia desconhecida: Perfuragdo gastrointestinal, exacerbacdo da colite e doenga de Crohn, flatuléncia.
Distiirbios hepatobiliares

Reagdo incomum: aumento das enzimas hepaticas.

Reagdo com frequéncia desconhecida: hepatite.

Distiirbios de pele e tecido subcutaneo

Reagdo incomum: prurido, erup¢ao cutinea, eritema, exantema, urticaria.

Reagdo muito rara: sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica foram reportados.

Frequéncia Desconhecida: reagdo de fotossensibilidade.

Distiirbios do sistema renal e urinario

Reagdo incomum: aumento de ureia, creatinina no sangue.

Distiirbios do sistema reprodutivo e da mama

Frequéncia Desconhecida: infertilidade feminina.

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

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio

Reagdo incomum: fadiga, edema.

Experiéncia pés-comercializagcio

O perfil de seguranca dado pela experiéncia poés-comercializagdo ¢ compativel com a experiéncia dos estudos clinicos.
Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilincia Sanitaria Estadual ou

Municipal.



10. SUPERDOSE

Em geral, pacientes em situagdo de superdose por uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo
assintomaticos. A superdose por AINEs causa apenas pequenos distirbios gastrointestinais € no sistema nervoso
central. Foram relatados casos isolados de toxicidade mais grave apds a ingestdo de quantidade consideravel de
tenoxicam, que incluem convulsdes, coma, insuficiéncia renal e parada cardiorrespiratoria. Disfungdo hepatica,
hipotrombinemia e acidose metabolica também foram reportados.

Em caso de superdose, tratamento de suporte apropriado ¢ indicado, bem como a descontinuagdo do medicamento.
Antiacidos e inibidores da bomba de prétons também podem ser indicados. Nao ha antidoto especifico. A didlise ndo
elimina significativamente os AINEs da corrente sanguinea.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticido/Notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Nimero Assunto Data do Nimero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10457 - 10457 -
IMILAR - IMILAR -
Inilusﬁo Inicial Inilusﬁo Inicial .. 20 MG COM REV
14/08/2017 1706118/17-1 14/08/2017 1706118/17-1 14/08/2017 Versdo Inicial VPS CT BLAL PLAS
de Texto de de Texto de TRANS X 10
Bula — RDC Bula— RDC
60/12 60/12
10756 — 10756 —
SIMILAR — SIMILAR —
Notificacdo de Notificacdo de
Alteracao de Alteracdo de Ade - 20 MG COM REV
18/10/2017 | 2123284/17-9 | TextodeBula | 18/10/2017 | 2123284/17-9 | Textode Bula | 18/10/2017 quagao a VPS CT BLAL PLAS
Intercambialidade
paraa paraa TRANS X 10
Adequagdo a Adequagdo a
Intercambialida Intercambialida
de de
10450 10450
SIMILAR - SIMILAR -
Notificacao da Notificagdo da 20 MG COM REV
Xx/xx/18/ - Alteracao de --- - Alteracdo de --- Dizeres Legais VPS CT BL AL PLAS
Texto de Bula- Texto de Bula- TRANS X 10

RDC 60/12

RDC 60/12
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