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Tilatil® Roche
tenoxicam

Antiinflamatorio/analgésico

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Tilatil®

Nome genérico: tenoxicam

Formas farmacéuticas, vias de administracdo e apresentacdes

Comprimidos revestidos. Via oral. Caixa com 10 comprimidos revestidos.

P¢ liofilizado 20 mg. Via intravenosa ou intramuscular. Caixa com 1 frasco-ampola + 1 ampola de
diluente (2 mL de agua para injecao).

USO ADULTO

Composicéo

Principio 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-dioxido. Cada frasco-ampola contém 20 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, hipromelose, diéxido de
titanio, oxido de ferro amarelo.

Po6 liofilizado: manitol, acido ascérbico, edetato dissoédico, hidroxido de soédio sol. a 10%,
trometamina, acido cloridrico.

INFORMACOES 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.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

O Tilatil® pertence & classe quimica dos oxicans. Sua substancia ativa - tenoxicam - tem
propriedades antiinflamatorias, analgésicas, antitérmicas e inibe a agregacao plaguetaria.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

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

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacgdes
Tilatil® n&o deve ser utilizado em pacientes que:
— tenham menos de 18 anos de idade;
— tenham hipersensibilidade ao tenoxicam; estejam tomando outros antiinflamatérios nao
esterdides que tenham induzido sintomas de asma, rinite e urticéria;
- tenham perfuracdo ou sangramento gastrintestinal ativo ou histérico, relacionados a terapia
prévia com antiinflamatorios ndo-esterdides (AINES);
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tenham Ulcera/lhemorragia péptica recorrente ativa ou histérico (dois ou mais episddios
distintos de sangramento ou ulceracdo comprovada);

tenham falha cardiaca grave, tais como com outros AINEs.

Adverténcias / Precaucgfes
Deve-se ter cuidado especial ao usar Tilatil®:

Em pacientes que estejam tomando outros antiinflamatérios ou salicilatos, devido ao risco
de reacbes 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 funcao renal, com exames de laboratério;

Em pacientes que apresentem reacdes cutaneas graves, o tratamento com Tilatil® deve ser
imediatamente suspenso;

Em pacientes com perfuracdo, ulceragdo ou sangramento gastrintestinal ativo ou histérico,
pois estes pacientes devem iniciar o tratamento com a menor dose disponivel;

Em pacientes com histérico de doenca inflamatoria intestinal, uma vez que sua condicdo
pode ser exacerbada;

Em pacientes com fatores de risco para doencas cardiovasculares (i.e., presséo alta, taxa
de lipidios alta no sangue, diabetes, fumo) pois estes pacientes devem ser avaliados e
monitorados.

Principais interacdes medicamentosas

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

Gravidez e amamentacao
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Vocé deve comunicar ao seu médico se estiver gravida ou tiver intencao de engravidar. Informar
ao médico se estd amamentando. Embora ndo tenham sido observados defeitos fisicos no feto, a
seguranca do Tilatil® durante a gravidez e lactacdo ainda nao foi estabelecida.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
Pacientes que apresentem reacdes adversas tais como vertigens, tontura ou distUrbios visuais
devem evitar dirigir veiculos ou manuseio de maquinas que requeiram atencéo.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria pediatrica.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacfes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o0 conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.
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4. MODO DE USO

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas:

Tilatil® comprimido: O comprimido € oval, de cor amarelo acinzentado, sem odor ou com odor
levemente presente.

Tilatil® P6 liofilizado: O pé liofilizado, apds reconstituicdo, resulta em um liquido limpido, de cor
verde-amarelo.

Posologia habitual:

Os efeitos adversos podem ser minimizados através do uso da menor dose eficaz pela menor
duracdo necessaria para controlar os sintomas (vide item Adverténcias).

Para todas as indicacdes, exceto na dismenorréia primaria, na dor pés-operatoria e gota aguda,
recomenda-se uma dose diaria de 20 mg. A dose recomendada para dismenorréia primaria € de
20 mg/dia para dor leve a moderada e 40 mg/dia para dor mais intensa. Para dor pés-operatoria,
a dose recomendada é de 40 mg, uma vez ao dia, durante 5 dias e nas crises agudas de gota a
dose recomendada é de 40 mg uma vez ao dia durante 2 dias e, em seguida, 20 mg diarios
durante os préximos 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 crénicas, o efeito terapéutico do tenoxicam manifesta-se logo apos o inicio
do tratamento, e a resposta aumenta progressivamente no decorrer do tratamento. Em casos de
doencgas cronicas, no qual é necessario o tratamento por longo prazo, doses superiores a 20 mg
ndo sdo recomendadas, pois isto aumentaria a incidéncia e a intensidade das reacdes adversas
sem um aumento significativo da efichcia. Para pacientes que necessitem tratamentos
prolongados pode-se tentar reduzir a dose diaria de manutencéo para 10 mg.

Instrucdes 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
experimentacao clinica, ainda nao foi estabelecida a posologia para criancas e adolescentes.

Os comprimidos de Tilatil® devem ser tomados com um pouco de agua.

Recomenda-se o uso do Tilatil® durante ou imediatamente apdés uma refeicao.

Ao conteldo do frasco-ampola de Tilatil® deve-se adicionar o contetido da ampola-diluente (2 mL
de 4gua estéril para injecdo). A solucdo assim preparada deve ser imediatamente utilizada, por
via intramuscular ou intravenosa. N&o utilize Tilatil® p6 liofilizado para injecdo por infuséo
(possibilidade de precipitacéo).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

Tilatil® comprimido revestido ndo pode ser partido ou mastigado.

5. REACOES ADVERSAS

Durante os estudos, Tilatil® foi bem tolerado nas doses recomendadas. As reacdes adversas
foram leves e transitorias, desaparecendo mesmo com a continuidade do tratamento.

Os sintomas mais frequientes foram gastrintestinais, como dor de estdbmago, nduseas e azia,
sintomas de pele, como urticaria, prurido e manchas avermelhadas, e do sistema nervoso central,
como vertigens e tonteiras.
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Atencédo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Sintomas e sinais

Embora nédo exista experiéncia de superdosagem aguda com o Tilatil®, pode-se esperar que os
sinais e sintomas mencionados em "Reacdes adversas" ocorram de modo mais pronunciado.
Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Apos a ingestdo de antiinflamatoérios nédo-esterdides
podem ocorrer pressao alta, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratéria e coma, entretanto,
s&o raros.

ReacoOes anafilactoides tém sido relatadas com a ingestdo terapéutica de antiinflamatérios nao-
esterdides e podem ocorrer apds uma superdose.

Tratamento
Em caso de superdose, dirija-se ao centro de intoxicacdo mais proximo, onde serdo tomadas as
medidas de urgéncia habituais.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas

Mecanismo de acdo: A substancia ativa do TiIatiI®, tenoxicam, é uma droga antiinflamatoria ndo
esteréide (AINE) com propriedades antiinflamatérias, analgésicas, antipiréticas e também
inibidoras da agregacdao plaquetéria. 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, proporcdo COX-2/COX-1 igual a
1,34. Testes in vitro com peroxidase de leucocitos sugerem que o tenoxicam pode atuar como
um neutralizador do oxigénio ativo no local da inflamagcao. Tilatil® 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® no tratamento das doencas inflamatérias dolorosas e degenerativas do sistema
musculo-esquelético.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao - A absorcéo oral do tenoxicam é rapida e completa (biodisponibilidade total de 100%).
Em jejum, concentracBes plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de duas horas apéds
administracdo oral . Administrado junto com alimentos, o tenoxicam é igualmente absorvido, mas
ocorre atraso no tempo para se atingir o pico da concentracdo. A biodisponibilidade apos
administracdo intramuscular € total e idéntica a obtida apdés administracdo oral. Apés a
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administracdo intramuscular, o tenoxicam alcanca concentracdes plasmaticas maximas
equivalentes a 90% ou mais em 15 minutos apds a dose. Com o 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 € 11 mg/L quando o
tenoxicam € 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 dindmico é 6 vezes maior do que aquela
alcancada apds dose Unica.

Distribuicdo - ApGs administracdo intravenosa de tenoxicam o0s niveis plasmaticos da droga
diminuem rapidamente durante as primeiras duas horas. Apds este curto periodo, ndo se observa
diferenca nas concentracdes plasméaticas 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 penetracao
no liquido sinovial. A concentracdo maxima € alcancada 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 lactacao").

Metabolismo e eliminacdo - O tenoxicam é excretado apds biotransformacdo 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
€ 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 plasmatico total € 2 mL/min. A farmacocinética
do tenoxicam é linear na dose estudada variando entre 10-100 mg.

Farmacocinética em populacdes especiais

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

Segurancga pré-clinica
Tilatil® ndo mostrou efeitos mutagénicos, carcinogénicos ou teratogénicos em animais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia clinica do tenoxican foi considerada excelente ou boa em 82% dos pacientes tratados
com tenoxican,quando comparado ao piroxican(76%).[1]

Referéncia bibliogréfica:
1) Adelowo OO,Chukwani OM et al. Comparative double blind study of the efficacy and safety of tenoxican
vs.piroxican is osteoarthritis of knee and hip joints. West Afr.J.Med 1998-Jul-Sep;17(3)194-8.

3. INDICACOES

O Tilatil® esta indicado para o tratamento inicial das seguintes doencas inflamatérias e
degenerativas, dolorosas do sistema musculo-esquelético:

— artrite reumatoide;

— osteoartrite;

— artrose;

— espondilite anquilosante;

— afeccbes extra-articulares, como por exemplo, tendinite, bursite, periartrite dos ombros
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(sindrome ombro-mao) ou dos quadris; distensdes ligamentares e entorses;
— gota aguda;
— dor po6s-operatoria;
— dismenorréia primaria

4. CONTRA INDICACOES

Tilatil® é contra-indicado em pacientes:

— com reconhecida hipersensibilidade ao tenoxicam, a qualquer componente do produto ou a
outros antiinflamatorios ndo esteroides;
nos quais os salicilatos ou outros antiinflamatdrios nédo esterdides tenham induzido sintomas
de asma, rinite ou urticaria;
com perfuracdo ou sangramento gastrointestinal ativos ou historico, relacionados a terapia
prévia com antiinflamatorios ndo-esterdides (AINES);
com Ulcera/hemorragia péptica recorrente ativa ou histérico (dois ou mais episédios distintos
de sangramento ou ulceracdo comprovada);
com falha cardiaca grave, tais como com outros AINEs.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos de Tilatil® devem ser tomados com um pouco de agua.

Recomenda-se o uso do Tilatil® durante ou imediatamente apés uma refeicao.

Ao conteldo do frasco-ampola de Tilatil® deve-se adicionar o contetido da ampola-diluente (2 mL
de 4gua estéril para injecdo). A solucdo assim preparada deve ser imediatamente utilizada, por
via intramuscular ou intravenosa. N&o utilize Tilatil® p6 liofilizado para injecdo por infuséo
(possibilidade de precipitacéo).

Tilatil® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

6. POSOLOGIA

Posologia habitual:

Os efeitos adversos podem ser minimizados através do uso da menor dose eficaz pela menor
duracdo necessaria para controlar os sintomas (vide item Adverténcias).

Para todas as indicacoes, exceto na dismenorréia primaria, na dor pés-operatoria e gota aguda,
recomenda-se uma dose diaria de 20 mg. A dose recomendada para dismenorréia priméria € de
20 mg/dia para dor leve a moderada e 40 mg/dia para dor mais intensa. Para dor pés-operatoria,
a dose recomendada é de 40 mg, uma vez ao dia, durante 5 dias e nas crises agudas de gota a
dose recomendada é de 40 mg uma vez ao dia durante 2 dias e, em seguida, 20 mg diarios
durante os préximos 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 crénicas, o efeito terapéutico do tenoxicam manifesta-se logo apos o inicio
do tratamento, e a resposta aumenta progressivamente no decorrer do tratamento. Em casos de
doencgas cronicas, no qual é necessario o tratamento por longo prazo, doses superiores a 20 mg
ndo sdo recomendadas, pois isto aumentaria a incidéncia e a intensidade das reacdes adversas
sem um aumento significativo da efichcia. Para pacientes que necessitem tratamentos
prolongados pode-se tentar reduzir a dose diaria de manutencéo para 10 mg.

Instrucdes 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
experimentacao clinica, ainda nao foi estabelecida a posologia para criancas e adolescentes.
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7. ADVERTENCIAS

O uso concomitante de tenoxicam com drogas antiinflamatérias ndo-esterdides (AINES), incluindo
inibidores seletivos da cicloxigenase-2, deve ser evitado.

Os efeitos adversos podem ser minimizados através do uso da menor dose eficaz pela menor
duracdo necesséria para controlar os sintomas (vide item Posologia, e Riscos cardiovascular e
gastrointestinal abaixo).

Perfuracéo, ulceracdo e sangramento gastrintestinal

Perfuracdo, ulceracdo e sangramento gastrintestinal podem ser fatais e tém sido relatados com
todos os AINES, incluindo TiIatiI®, durante qualquer periodo do tratamento, com ou sem sintomas
de adverténcia, ou um histoérico prévio de eventos gastrintestinais graves. Os estudos realizados
até o momento ndo identificaram qualquer subgrupo de pacientes sem risco de desenvolver
sangramento e Ulcera péptica.

Os idosos tém uma freqUiéncia aumentada de reacdes adversas aos AINEs, especialmente
perfuracdo e sangramento gastrintestinal, que podem ser fatais. Pacientes debilitados parecem
tolerar menos sangramento ou ulceracdo que outros pacientes. A maioria dos eventos
gastrintestinais fatais, associados com AINEs, ocorreram em pacientes idosos e/ou debilitados. O
risco de sangramento gastrintestinal, ulcera¢éo ou perfuragéo, € maior com doses aumentadas de
AINEs, em pacientes com histérico de Ulcera, particularmente se estiver também com hemorragia
ou perfuracdo e em idosos. Estes pacientes devem iniciar o tratamento com a menor dose
disponivel. Deve-se considerar uma terapia combinada com agentes protetores (i.e, misoprostol
ou inibidores de bomba de préton) para estes pacientes e para pacientes que necessitam
concomitantemente de baixa dosagem de acido acetilsalicilico, ou de outros medicamentos que
parecem aumentar o risco gastrintestinal (vide item Interagcbes Medicamentosas).

Os AINEs devem ser administrados com cautela a pacientes com histérico de doenca inflamatéria
intestinal (colite ulcerativa, doenca de Crohn) uma vez que sua condicdo pode ser exarcebada.
Pacientes com historico de toxicidade gastrintestinal, particularmente idosos, devem informar
qualquer sintoma abdominal anormal (principalmente sangramento gastrintestinal)
particularmente nos estagios iniciais do tratamento. Caso ocorra ulceracdo péptica ou
sangramento gastrintestinal, Tilatil® deve ser imediatamente descontinuado.

Pacientes que estejam recebendo, concomitantemente, medicacdo que possa aumentar o risco
de ulceracdo ou sangramento, tais como corticosteroides orais, anticoagulantes como varfarina,
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina ou agentes antiplaquetérios tais como aspirina,
devem ser advertidos.
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ReacOes da pele

Reacgbes sérias da pele, alguns casos fatais, incluindo dermatite esfoliativa, Sindrome de
Stevens-Johnson, e necrélise epidérmica téxica, tém sido relatadas muito raramente em
associacdo com o uso de AINEs. Os pacientes parecem estar sob um risco aumentado destas
reacdes no comeco da terapia e o inicio das rea¢Bes ocorre, na maioria dos casos, no primeiro
més de tratamento. Caso ocorra reacdo séria da pele, o tratamento com Tilatil® deve ser
descontinuado imediatamente.

Efeitos hematoldgicos

Os antiinflamatoérios ndo esterdides inibem a sintese renal das prostaglandinas e podem,
portanto, determinar reag6es indesejaveis sobre a hemodinamica renal e sobre o equilibrio hidro-
sédico. Por este motivo, é importante controlar adequadamente as func¢des cardiaca e renal
(BUN, creatinina, aparecimento de edemas, aumento de peso, etc.) quando da administracdo de
Tilatil® 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 nefrotéxico,
diuréticos e corticosterdides. Este grupo de pacientes é considerado de alto risco no pré e pos-
operatério de grandes cirurgias devido a possibilidade de grande sangramento. Por esta razao,
estes pacientes necessitam de um acompanhamento especial durante o periodo pos-operatorio e
de convalescenga. O tenoxicam inibe a agregacgdo plaquetaria e pode ocasionar perturbagdo na
hemostasia. O Tilatil® ndo apresenta influéncia significativa sobre os fatores de coagulacdo
sanglinea, tempo de coagulacdo, tempo de protrombina ou tempo de tromboplastina ativado.
Portanto, pacientes com disturbios da coagulacao ou que estejam recebendo drogas que possam
interferir com a hemostasia devem ser, no entanto, cuidadosamente observados quando do uso
do Tilatil®.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Pacientes com histérico de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve ou moderada
devem ser monitorados e advertidos apropriadamente, uma vez que retencdo de fluido e edema
foram relatados em associacdo 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 de longa duracdo) podem estar associados com um pequeno aumento no risco de
eventos trombdéticos arteriais (por exemplo, infarto do miocérdio ou apoplexia).

Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca
isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, somente devem
ser tratados com Tilatil® ap6és uma cuidadosa avaliagdo. Também avaliar cuidadosamente antes
de se iniciar um tratamento de longa duragcdo em pacientes com fatores de risco para doencas
cardiovasculares (i.e., hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumo).

Efeitos oculares
Recomenda-se exame oftalmolégico em pacientes que desenvolvam distlrbios da visdo, uma vez
qgue foram relatados efeitos adversos oftalmolégicos com o uso de antiinflamatérios néo
esteréides incluindo o Tilatil®. Devido a acentuada ligacdo do tenoxicam as proteinas
plasmaticas, recomenda-se cautela quando os niveis de albumina plasmética estiverem muito
abaixo do normal.

Efeitos antipiréticos
Como ocorre com os demais antiinflamatérios néo esterdides, Tilatil® pode mascarar os sintomas
usuais de infecgao.
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Precaucdes relacionadas a fertilidade

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

Gestacgéo e lactagéao

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdo meédica ou do cirurgido-dentista.

N&o existe informag&o de Tilatil® em mulheres gestantes.

Os antiinflamatérios ndo esterbides 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 ultimo trimestre da gravidez deve ser evitado. Baseado em achados apds administracédo
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 item Distribuicdo). Nao existe evidéncia de
reacdo adversa em lactentes de mulheres em uso de Tilatil®. Contudo, deve-se suspender o
aleitamento ou ter o tratamento descontinuado.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Pacientes que apresentem reacfes adversas tais como vertigens, tonteira ou distlrbios visuais
devem evitar dirigir veiculos ou manuseio de maquinas que requeiram atencao.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Idosos

Os idosos tém uma freqléncia aumentada de reacdes adversas aos AINEs, especialmente
sangramento e perfuracdo gastrintestinal, que podem ser fatais (vide itens Adverténcias e
Farmacocinética em Populacdes Especiais).

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Acetilsalicilato e salicilatos

Salicilatos aumentam o clearance e o volume de distribuicdo dos antiinflamatoérios ndo esteréides
incluindo o tenoxicam através do deslocamento deste de seus pontos de ligacdo as proteinas. O
tratamento concomitante com salicilato ou outros antiinflamatorios néo esterdides ndo é
recomendado devido ao risco aumentado de reacdes adversas.

InteragcBes gastrintestinais

H& um risco aumentado de sangramento gastrintestinal (vide item Adverténcias) quando agentes
antiplaquetarios e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina sdo administrados em
combinacdo com AINEs.
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Metotrexato

A administracdo concomitante de alguns antiinflamatérios ndo esterdides e metotrexato tem sido
associada a uma reducdo 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® 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 plasméticas e da toxicidade do
litio. Os niveis plasmaticos de litio devem ser cuidadosamente monitorados.

Diuréticos e anti- hipertensivos

Como ocorre com outros agentes antiinflamatérios néo esterdides em geral, Tilatil® ndo deve ser
administrado concomitantemente com diuréticos poupadores de potassio. Sabe-se que existe
uma interacdo entre essas duas classes de compostos que pode causar hipercalemia e
insuficiéncia renal. Nao foi observada interacdo clinicamente significativa entre o tenoxicam e a
furosemida, porém o tenoxicam atenua o efeito da hidroclorotiazida na reducdo da pressao
sangiiinea. Como ocorre com outros agentes antiinflamatérios ndo esterdides, o Tilatil® 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® e alfa-agonistas
de acdo central ou bloqueadores do canal de calcio. Nao se observou interacbes clinicamente
relevantes quando o Tilatil® 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.

Anti4cidos 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 concentracado
plasmética de tenoxicam. A significancia clinica desta observac¢éo ainda nado 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 antiinflamatérios ndo esterdides, é
recomendado monitoracdo cuidadosa quando o paciente estiver recebendo anticoagulante
concomitantemente.

Antidiabéticos orais
O efeito clinico dos antidiabéticos orais glibornurida, glibenclamida e tolbutamida n&o foi
modificado pelo Tilatil®. Contudo, assim como para outros antiinflamatorios ndo esterdides, é
recomendado monitoracdo cuidadosa quando o paciente estiver recebendo antidiabéticos orais
concomitantemente.

Alcool
N&o hé interacdo farmacodinamica significante entre Tilatil® e alcool.

10



Copy from GRASS PID2011-00448

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Experiéncia com estudos clinicos

Com base em estudos clinicos que incluram um grande nimero de pacientes, Tilatil® foi
geralmente bem tolerado na dose recomendada. Em geral, as reacdes adversas relatadas foram
brandas e transitérias. Somente em uma pequena proporcdo de pacientes foi necessario
interromper o tratamento devido a reacdes adversas.

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

Foram observadas as seguintes reacdes adversas:

Frequéncia maior do que 1%:

- Alteracdo gastrintestinal: desconforto géstrico, epigastrico e abdominal, dispepsia, pirose,
nausea.

- Alteracdes do sistema nervoso : tontura, cefaléia.

Frequéncia menor do que 1%:

— Alteracdo gastrintestinal: sangramento gastrintestinal incluindo hematémese e melena, Ulceras,
constipacao, diarréia, estomatite, gastrite, vomitos.

- Alteracdes do ouvido e labirinto: vertigem.

- Alteracdes psiquiatricas: disturbios do sono.

- Alteracdes do metabolismo e nutricdo: perda de apetite.

- Alteracdes gerais e condi¢cdes de administracao local: fadiga e edema.

- Alteracdes de pele e do tecido subcutaneo: prurido, eritema, exantema, rash, urticaria.

- Alteracdes cardiacas: palpitacées.

- Investigacdes: atividade aumentada de enzimas hepéticas, aumento do nitrogénio-uréico
sanguineo ou creatinina.

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

- Alteracdes gastrintestinais: perfuracéo gastrintestinal.

- Alteracdes da visdo: disturbios visuais.

- Alteracbes de pele e do tecido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica, reacdo de fotossensibilidade.

- Alteracbes no sistema sanguineo e linfatico: anemia, agranulocitose, leucopenia,
trombocitopenia.

- Alteracdes do sistema imune: reacbes de hipersensibilidade tais como dispnéia, asma,
anafilaxia, angioedema.

- Investigacdes: pressdo sanglinea elevada, principalmente em pacientes tratados com
medicacdes cardiovasculares.

- Alteracdes vasculares: vasculite.

- Alteracdes hepatobiliares: hepatite.

Experiéncia pés-comercializagdo

O perfil de seguranca dado pela experiéncia pds-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.
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Alteracdes vasculares

Dados de estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem que o0 uso de inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (inibidores COX-2) e alguns AINEs (particularmente em altas doses e em
tratamentos de longa duracdo) podem estar associados com um pequeno aumento no risco de
eventos tromboticos arteriais (por exemplo, infarto do miocardio ou apoplexia).

Embora tenoxicam ndo tenha mostrado eventos tromboticos aumentados tais como infarto do
miocardio, os dados sao insuficientes para excluir tais riscos.

Alterac6es cardiacas: insuficiéncia cardiaca

AlteracOes gastrintestinais: exacerbacdo de colite e doenga de Crohn (vide item Adverténcias)
tém sido relatadas ap6s administracao.

Atencédo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

11. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

Embora n&o exista experiéncia de superdosagem aguda com o Tilatil®, pode-se esperar que os
sinais e sintomas mencionados em "Reacdes adversas" ocorram de modo mais pronunciado.
Pode ocorrer sangramento gastrintestinal. Apds a ingestdo de AINEs podem ocorrer hipertensao,
insuficiéncia renal aguda, depressao respiratéria e coma, entretanto, sao raros.

Reacoes anafilactdides tém sido relatadas com a ingestéo terapéutica de AINEs e podem ocorrer
apos uma superdose.

Tratamento

Os pacientes devem ser tratados com cuidados de suporte e sintomaticos apos superdose de
AINEs. Nao ha antidoto especifico. A didlise ndo elimina significantemente os AINEs da corrente
sanguinea.

12. ARMAZENAGEM

Tilatil® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

MS-1.0100.0144 .
Farm. Resp.: Guilherme N. Ferreira - CRF-RJ n- 4288

Tilatil® comprimidos revestidos:

Fabricado por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Industria Brasileira
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Tilatil® pé liofilizado:

Fabricado na Suica por F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basiléia
Ou

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basileia, Suica
por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha

Registrado, importado, embalado e distribuido no Brasil por
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2020 CEP 22775-109 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39
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