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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TEFLAN ¢ indicado para o tratamento inicial das seguintes doencas 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, distensoes
ligamentares e entorses;

- gota aguda;

- dor pds-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 20-40 mg uma vez ao dia foi efetiva e que o efeito foi mantido por até dois
anos'?;

- osteoartrite: tenoxicam ¢é 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 firmaco, quando comparado ao piroxicam (76%)*”;

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

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

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

- dor pos-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. O tenoxicam foi, pelo menos, tdo efetivo quanto ibuprofeno, que é um medicamento padrdo para o
tratamento da dismenorreia priméria'®?'.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodiniamicas

Mecanismo de acio

A substancia ativa de TEFLAN, tenoxicam, ¢ um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE) com propriedades anti-inflamatdrias,
analgésicas, antipiréticas e também inibidoras da agregagdo plaquetaria. O tenoxicam inibe a biossintese das prostaglandinas tanto in
vitro (vesiculas seminais de carneiro) como in vivo (prote¢do da toxicidade induzida pelo acido araquidénico 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¢do 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 inflamagao.
O tenoxicam € 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 tenoxicam no tratamento das doengas
inflamatorias dolorosas e degenerativas do sistema musculoesquelético.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absorcdo oral de tenoxicam ¢ 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¢do de tenoxicam € equivalente, mas o tempo necessario para atingir o pico de concentragdo ¢
maior. Com o esquema de administragdo recomendado, de 20 mg, 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 ¢ 11 mg/L, quando tenoxicam ¢
administrado na dose oral de 20 mg, uma vez ao dia. Isso ndo se altera mesmo em tratamentos com duragdo de até quatro anos.
Como previsto por meio da cinética da dose Uinica, a concentragdo plasmatica no estado de equilibrio dinamico ¢ 6 vezes maior do
que a atingida ap6s dose inica.

Distribuicio

Apos 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 distribui¢do no estado de equilibrio dinamico ¢ de 10 - 12 L. No sangue, mais de 99% do farmaco se liga a
albumina.

O tenoxicam apresenta boa penetrag@o no liquido sinovial. A concentragdo maxima ¢ alcangada mais tardiamente do que no plasma.
Os dados obtidos com dose unica indicam que quantidade muito pequena (valor médio menor que 0,3% da dose) de tenoxicam
passa para o leite materno (ver “Gestagao e lactacdo” no item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Metabolismo e elimina¢io

O tenoxicam ¢ excretado apds biotransformac@o 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 glicuronoconjugados). Menos que 1% da dose administrada ¢ recuperada na urina
como a substancia original. A meia-vida de eliminagdo de tenoxicam ¢ de 72 horas (variando entre 59 a 74 horas). O clearance
plasmatico total € 2 mL/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
concentra¢des 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 (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Seguranga pré-clinica
O tenoxicam ndo provocou efeitos mutagénicos, carcinogénicos ou teratogénicos em animais.



4. CONTRAINDICACOES

TEFLAN ¢ contraindicado para pacientes:

- com reconhecida hipersensibilidade a tenoxicam, a qualquer componente do produto ou a outros anti-inflamatérios nao esteroides;
- nos quais os salicilatos ou outros anti-inflamatorios ndo esteroides tenham induzido sintomas de asma, rinite ou urticaria;

- com perfuragdo 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 episodios distintos comprovados de sangramento ou
ulceragdo);

- 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.
Atencio portadores de Doenga Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém Gluten

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso concomitante de tenoxicam com medicamentos anti-inflamatérios néo esteroides (AINESs), 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 (ver “Perfuracgdo, ulceragdo e sangramento gastrintestinal” e “Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares” a
seguir e item “8. Posologia e modo de usar”).

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

Perfuragio, ulceraciio e sangramento gastrintestinal

Perfuragdo, ulceragdo 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 até o momento ndo identificaram nenhum subgrupo de pacientes sem risco para desenvolvimento de sangramento
e ulcera péptica.

Os idosos tém frequéncia aumentada de rea¢des adversas aos AINEs, especialmente perfuragdo e sangramento gastrintestinal, que
podem ser fatais. Pacientes debilitados parecem ter menor tolerancia a sangramento ou ulceragido 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 gastrointestinal ¢ maior com doses maiores de AINEs, em pacientes com historico de tlcera
(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 protons) 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 (ver item “6. Interagdes medicamentosas”).

Os AINEs devem ser administrados com cautela a pacientes com histérico de doencga inflamatéria intestinal (colite ulcerativa,
doenca 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 ulcera¢do péptica ou sangramento gastrintestinal, TEFLAN deve ser imediatamente descontinuado.

Pacientes que estejam recebendo, concomitantemente, medicagdo que possa aumentar o risco de ulceragdo ou sangramento, tais
como corticosteroides orais, anticoagulantes (como varfarina), inibidores seletivos da recaptagdo 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), necrdlise epidérmica toxica
(NET) e dermatite esfoliativa] ja foram descritas com a utilizagao de tenoxicam.

Os pacientes devem ser orientados sobre os sinais ¢ 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 cutdnea 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 diagndstico precoce e a suspensdo imediata de qualquer medicamento
suspeito. A retirada precoce estd associada com um melhor prognostico.

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

Efeitos hematolégicos

Os anti-inflamatorios ndo esteroides inibem a sintese renal das prostaglandinas e podem, portanto, determinar reagdes indesejaveis
sobre a hemodinamica renal e sobre o equilibrio hidroeletrolitico. Por esse motivo, ¢ importante controlar adequadamente a funcao
cardiaca e renal (ureia, creatinina, aparecimento de edemas, aumento de peso, etc.), quando da administragdo de TEFLAN 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 nefrotdxico, diuréticos e corticosteroides. Esse grupo de pacientes ¢ considerado de alto risco no pré e pos-operatorio de
grandes cirurgias, por causa da possibilidade de grande sangramento. Por essa razdo, esses pacientes necessitam de
acompanhamento especial durante o periodo pds-operatorio e de convalescenca. O tenoxicam inibe a agregac@o plaquetaria e pode
ocasionar perturbagdo na hemostasia.

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

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

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

Dados de estudos clinicos e epidemiologicos 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 tromboticos arteriais (por exemplo, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral).



Pacientes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida, doenga
arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular somente devem ser tratados com TEFLAN ap6s cuidadosa avaliagdo. Também ¢é
necessaria avaliagdo 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 oftalmologico em pacientes que desenvolverem disturbios da visdo, porque foram relatados efeitos adversos
oftalmolégicos com o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides, incluindo tenoxicam.

Efeitos antipiréticos
Como ocorre com os demais anti-inflamatérios ndo esteroides, TEFLAN pode mascarar os sintomas habituais de infecgao.

Exames laboratoriais prévios
Por causa da acentuada ligagdo 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 perfuragdo gastrintestinal, que
podem ser fatais (ver “Farmacocinética em populagdes especiais” no item 3 “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

A inibigdo da sintese de prostaglandina pode afetar adversamente a gravidez e/ou o desenvolvimento do embrido/feto. Dados de
estudos epidemioldgicos sugerem um aumento do risco de aborto espontineo, de ma formagao cardiaca e de gastrosquise depois do
uso de inibidores da sintese de prostaglandina no inicio da gravidez. O risco absoluto de ma formagéo cardiaca foi aumentado de
menos de 1%, para aproximadamente 1,5%. O risco ¢ associado ao aumento da dose e durag@o do tratamento.

Em animais, a administragdo de inibidores da sintese de prostaglandina demonstrou o aumento da perda de implantagdo previa e
posterior, bem como letalidade embrio-fetal. Adicionalmente, incidéncias aumentadas de varias mas formagdes, 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 méie 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;

- inibi¢@o das contragdes uterinas, resultando em um atraso ou prolongagao do trabalho de parto.

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

Naio existe evidéncia de reagdo adversa em lactentes de mulheres em uso de tenoxicam. Contudo, deve-se suspender o aleitamento
ou descontinuar o tratamento.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio dentista.

Até o momento, ndo ha informagdes de que tenoxicam possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- acetilsalicilato e salicilatos: salicilatos aumentam o clearance e o volume de distribui¢do dos anti-inflamatdrios ndo esteroides,
incluindo tenoxicam, e diminuem a média das concentra¢des plasmaticas minimas no estado de equilibrio de tenoxicam,
competindo pelos locais de ligagdo das proteinas plasmaticas. O tratamento concomitante com salicilato ou outros anti-inflamatorios
ndo esteroides ndo ¢ recomendado, por causa do risco aumentado de reagdes adversas.

- agentes antiplaquetarios e inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina: ha risco aumentado de sangramento gastrintestinal
(ver item “5. Adverténcias e precaucdes”) quando agentes antiplaquetarios (tais como a aspirina) e inibidores seletivos da recaptagdo
da serotonina sdo administrados em combinagdo com AINEs.

- metotrexato: a administragdo concomitante de alguns anti-inflamatorios ndo esteroides e metotrexato tem sido associada a
redugdo da secre¢do tubular renal do metotrexato, ao aumento das concentragdes plasmaticas do metotrexato e a toxicidade severa
dessa mesma substancia. Portanto, recomenda-se cautela quando TEFLAN 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 concentragdes plasmaticas de litio devem ser
cuidadosamente monitoradas.

- diuréticos e anti-hipertensivos: como ocorre com outros agentes anti-inflamatorios ndo esteroides em geral, TEFLAN ndo deve
ser administrado concomitantemente com diuréticos poupadores de potassio. Sabe-se que existe interagdo entre essas duas classes de
compostos que pode causar hipercalemia e insuficiéncia renal. Nao foi observada interagdo clinicamente significativa entre
tenoxicam ¢ furosemida. Porém, tenoxicam diminui o efeito da hidroclorotiazida na redugdo da pressdo sanguinea. Como ocorre
com outros agentes anti-inflamatorios ndo esteroides, tenoxicam 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
relatadas interagdes entre tenoxicam e alfa-agonistas de agdo central ou bloqueadores do canal de calcio. Nao foram observadas
interagdes 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 administragdo
simultdnea de tenoxicam e de digoxina parece ndo implicar maiores riscos.



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

- probenecida: coadministragdo de probenecida com tenoxicam pode aumentar a concentra¢do plasmatica de tenoxicam. O
significado clinico dessa observagao ainda ndo foi estabelecido.

- anticoagulantes: nenhuma interagdo clinicamente significativa tem sido encontrada com administragao concomitante de varfarina
e femprocumona e heparina de baixo peso molecular nas doses recomendadas.

Contudo, assim como para outros anti-inflamatorios ndo esteroides, ¢ recomendado monitoramento cuidadoso, quando o paciente
estiver recebendo anticoagulante concomitantemente.

- antidiabéticos orais: o efeito clinico dos hipoglicemiantes orais glibornurida, glibenclamida e tolbutamida nio foi modificado por
tenoxicam. Contudo, assim como para outros anti-inflamatorios ndo esteroides, ¢ recomendado monitoramento cuidadoso quando o
paciente estiver recebendo hipoglicemiantes orais concomitantemente.

- colestiramina: colestiramina pode aumentar a depuraco 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 farmacodinamica significativa entre tenoxicam e alcool.

- alimento: a extensdo da absor¢do de tenoxicam ndo ¢ influenciada pelo alimento, mas o tempo necessario para atingir o pico de
concentragdo plasmatica (Cpax) pode ser mais prolongado do que no estado de jejum.

- ciclosporina: risco aumentado de nefrotoxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: comprimido revestido, amarelo pardo, contendo nucleo amarelo, circular, biconvexo, vincado.
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 TEFLAN devem ser ingeridos por via oral, com um pouco de agua. Recomenda-se o uso de TEFLAN durante
ou imediatamente ap6s uma refei¢do.

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 (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Para todas as indicagdes, exceto para dismenorreia primaria, dor pos-operatoéria e gota aguda, recomenda-se uma dose diaria de 20
mg. A dose recomendada para dismenorreia primaria ¢ de 20 mg/dia para dor leve a moderada e 40 mg/dia para dor mais intensa.
Para dor poés-operatoria, a dose recomendada ¢ de 40 mg, uma vez ao dia, durante 5 dias. Em 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.

Em casos de doengas cronicas, o efeito terapéutico 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 20 mg ndo sdo recomendadas, pois isso aumentaria a incidéncia e a intensidade das reagdes adversas sem
aumento significativo da eficacia.

Instrucdes posologicas especiais
Em principio, a posologia anteriormente recomendada aplica-se a pacientes com doenga renal ou hepatica.
Por causa da falta de experimentagdo clinica, ainda ndo foi estabelecida a posologia para criangas e adolescentes.

Pacientes idosos

Os idosos estdo sob risco aumentado de consequéncias sérias oriundas de reacdes adversas. Se um AINE ¢ considerado necessario, a
menor dose efetiva deverd ser administrada, para o menor tempo possivel de tratamento. O paciente devera ser monitorado
regularmente quanto ao sangramento do trato gastrintestinal durante o tratamento com AINEs.

Este medicamento néo 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, perfuragdo ou sangramento gastrointestinal, as vezes fatal, particularmente em idosos, podem ocorrer. Nausea, vomito,
diarreia, flatuléncia, constipacdo, dispepsia, dor abdominal, melena, hematémese, estomatite ulcerativa, exacerbagdo da colite e
doenga de Crohn foram reportados com a administragdo de AINEs. Menos frequentemente, gastrite foi observada.

Somente em pequena propor¢ao de pacientes foi necessario interromper o tratamento por causa das reagdes adversas.

As reagdes adversas relatadas para tenoxicam estdo listadas a seguir, por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia:

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)

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

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Reacdo com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)



Distiirbios do sangue e sistema linfatico

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

Distirbios do sistema imunolégico

Reagdes com frequéncia desconhecida: reagdes de hipersensibilidade, tais como dispneia, asma, reagdes anafilaticas, angioedema.
Disturbios do metabolismo e nutricio

Reacdo incomum: redugdo do apetite.

Disturbios psiquiatricos

Reagdo incomum: disturbio do sono.

Reagdes com frequéncia desconhecida: estado confusional, alucinagao.

Distirbios do sistema nervoso

Reagdo comum: tontura, dor de cabega.

Reagdes com frequéncia desconhecida: parestesia, sonoléncia.

Distuirbios oculares

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

Disturbios da orelha e do labirinto

Reagdo incomum: vertigem.

Disturbios cardiacos

Reago incomum: palpitagdes.

Reagdo com frequéncia desconhecida: insuficiéncia cardiaca.

Disturbios vasculares

Reagdo com frequéncia desconhecida: hipertensdo, vasculites.

Dados de estudos clinicos e epidemiologicos 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 durag@o) pode estar associado a pequeno aumento no risco
de eventos trombdticos arteriais (por exemplo, infarto do miocérdio ou acidente vascular cerebral).

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

Distirbios gastrintestinais

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

Reacdo incomum: hemorragia gastrintestinal (incluindo hematémese e melena), Ulceras gastrintestinais, constipagdo, diarreia,
vOmito, ulceragdo da boca, gastrite, boca seca.

Reagdo muito rara: pancreatite.

Frequéncia desconhecida: perfurag@o gastrinstestinal, exacerbag@o da colite e doente de Crohn, flatuléncia.

Distirbios hepatobiliares

Reagdo incomum: aumento das enzimas hepaticas.

Reacdo com frequéncia desconhecida: hepatite.

Disturbios de pele e tecido subcutineo

Reagdo incomum: prurido, erupgdo cutanea, eritema, exantema, urticaria.

Reac@o muito rara: sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica foram reportados.

Frequéncia desconhecuda: reagdo de fotossensibilidade.

Distirbios do sistema renal e urindrio

Reacdo incomum: aumento de ureia, creatinina no sangue.

Distirbios 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.

Distiirbios gerais e alteracdes no local de administracio

Reacdo incomum: fadiga, edema.

Experiéncia pés-comercializagcdo
O perfil de seguranca dado pela experiéncia pos-comercializagdo é compativel com a experiéncia dos estudos clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em geral, pacientes em situagdo de superdose por uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) s@o assintomaticos. A superdose
por AINEs causa apenas pequenos distiirbios gastrointestinais e 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. Disfuncdo hepatica, hipotrombinemia e acidose metabdlica também foram reportados.

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

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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tenoxicam

P liofilizado para solucio injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Po liofilizado para solugdo injetavel 20 mg: embalagem contendo 50 frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR (1V/IM)
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de 20 mg contém:

EETLOXICAIIL ...ttt ettt sttt be e sttt es b e ss e st es e et e s ea e eae st es s e s e e eseebe s eneeneesentebeabeeeneesenteneane 20,0 mg
Excipientes: fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio tribasico e manitol.

Cada ampola de solugdo diluente contém:
AZUA PATA INJETAVEIS. c..euvteteitetiiirtetet ettt ettt ettt ettt et ettt b st st bt e bbbt et e b es et et e st e b s et e ebesesenbene 2 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

TEFLAN esta indicado para o tratamento inicial das seguintes doencas inflamatdrias e degenerativas, dolorosas do sistema
musculoesquelético:

- artrite reumatoide;

- artrose;

- espondilite anquilosante;

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

- gota aguda;

- dor pos operatoria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Diversos estudos demonstraram a eficicia de tenoxicam no controle da dor pos-operatoria e no alivio de sintomas associados a
artropatias e tendinopatias inflamatorias.

Dor pés-operatoria

Merry e cols. avaliaram a eficacia de tenoxicam em dose Unica intravenosa no pos-operatorio de toracotomia. Quarenta e cinco
pacientes foram randomizados para receber placebo, ou uma dose unica intravenosa de tenoxicam 20 mg ou 40 mg no momento do
fechamento da parede toracica. Os pacientes tratados com tenoxicam apresentaram maior analgesia nas primeiras 24 (vinte e quatro)
horas, mensurada mediante escala visual de 100 mm [tenoxicam 20 mg, 17,4+14,8 mm; tenoxicam 40 mg, 16,5+13,3 mm; placebo,
25,8+12,5 mm (p < 0,05)]. Nao se observaram diferencas entre os grupos, em termos de incidéncia de eventos adversos como
nauseas, vomitos, hemorragias, ou elevagio da creatinina'.

Elhakim e cols. avaliaram os efeitos de uma dose unica intravenosa de tenoxicam no alivio da dor, ap6s a cesarea, num estudo
controlado. Vinte e cinco pacientes receberam 20 mg de tenoxicam em dose Uinica administrada por via intravenosa no momento da
inducdo anestésica, enquanto outras 25 (vinte e cinco) pacientes ndo receberam o anti-inflamatdrio e serviram como grupo controle.
Observou-se reducdo de 50% no consumo de opioide nas primeiras 24 (vinte e quatro) horas, pés-cesarea, nas pacientes tratadas
com tenoxicam, em comparagdo com o grupo controle. O tempo médio para a primeira solicitagdo de analgesia aumentou de 25
(vinte e cinco) para 110 (cento e dez) minutos no grupo tenoxicam. Ndo se observaram diferengas entre os grupos em relagdo a
incidéncia de nduseas e vomitos, sangramento e relaxamento uterino, ¢ escore de Apgar dos recém-nascidos, que também ndo
apresentaram evidéncias de fechamento prematuro do canal arterioso, ou hipertensdo pulmonar?,

Artrite reumatoide, espondilite anquilosante, osteoatrite e gota

Atkinson e cols. compararam o tenoxicam (20 mg ao dia, por via oral) com o piroxicam (20 mg ao dia, por via oral), em 102 (cento
e dois) pacientes, com artrite reumatoide que participaram de um estudo multicéntrico. A eficacia anti-inflamatéria das duas
medicacdes foi equivalente, bem como a incidéncia de eventos adversos. Seis pacientes abandoram o estudo por eventos adversos
gastrintestinais, trés em cada grupo. Os autores concluiram pela equivaléncia entre o tenoxicam e o piroxicam, em termos de
eficacia e seguranga nos pacientes com artrite reumatoide>.

Um grande estudo duplo-cego, multicéntrico e comparativo com piroxicam, com n 1.328, foi conduzido por Simpson e cols. para
investigar a eficacia e seguranga do tenoxicam em pacientes, com artrite reumatoide. Os dois anti-inflamatérios ndo hormonais
promoveram alivio dos sintomas de forma equivalente. A tolerabilidade também foi semelhante entre os grupos, embora tivessem
ocorrido mais eventos gastrintestinais graves, nos pacientes tratados com piroxicam®.

Uma meta-analise, envolvendo 29 (vinte e nove) estudos realizados no Brasil e Argentina, concluiu pela eficacia e seguranga do
tenoxicam. Estes estudos totalizaram 747 (setecentos e quarenta e sete) pacientes com artropatias inflamatorias e degenerativas,
além de afecgdes extra-articulares [270 (duzentos e setenta) com artrite reumatoide; 190 (cento e noventa) com osteoartrite do
quadril, ou joelho; 250 (duzentos e cinquenta) com inflamagdes extra-articulares; 37 (trinta e sete) com gota urica]. Dos pacientes
avaliados, 507 (quinhentos e sete) receberam tenoxicam (76% dos quais utilizaram dose diaria de 20 mg) e 240 (duzentos e
quarenta) foram tratados com outros anti-inflamatérios ndo hormonais em doses equivalentes, em poténcia ao tenoxicam. Os



resultados mostraram eficacia do tenoxicam, constatada pela melhora dos parametros de dor e limitagdo a mobilizagdo durante o
tratamento, e equivaléncia em comparagdo com outros anti-inflamatérios. A tolerabilidade do tenoxicam foi considerada excelente’.

Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado comparou o tenoxicam (20 mg ao dia, por via oral) com o aceclofenaco (100 mg
duas vezes ao dia, por via oral), em 273 (duzentos e setenta e trés) pacientes com espondilite ancilosante, acompanhados, durante 3
(trés) meses. Das oito varidveis estudadas (rigidez matinal, dor articular, uso de paracetamol, teste de Schober modificado, distancia
entre a vértebra C7 e a crista iliaca, flexdo lateral da coluna, expansdo toracica e distdncia entre o occipicio e a parede), 7 (sete)
melhoraram com o tratamento com tenoxicam ou aceclofenaco, sem diferencas estatisticas entre os grupos. A descontinuagdo por
falta de eficdcia foi semelhante entre os dois grupos (6% para aceclofenaco e 5% para tenoxicam), bem como a incidéncia e
descontinuag@o por eventos adversos [42 (quarenta e dois) eventos adversos para aceclofenaco e 37 (trinta e sete) para tenoxicam;
2,2% de descontinuagdo por evento adverso para aceclofenaco e 1,4% para tenoxicam]. Os autores concluiram pela equivaléncia
entre aceclofenaco e tenoxicam para o tratamento da espondilite anquilosante®.

Um estudo aberto avaliou a eficacia do tenoxicam no tratamento da crise de gota. Vinte e nove pacientes com crise aguda de gota
urica foram tratados com uma dose inicial de 40 mg de tenoxicam seguida por 20 mg ao dia durante 5 (cinco) dias. A tolerabilidade
foi excelente (nenhum caso de descontinuagio por evento adverso), e a taxa de resposta foi de 79%’.

Afeccoes inflamatorias extra-articulares

Fiszman e cols. randomizaram 100 (cem) pacientes com tendinites, ou bursites agudas para tratamento, durante 15 (quinze) dias
com tenoxicam (20 mg por dia, por via oral), ou piroxicam (20 mg por dia, por via oral). A avaliagdo no 3° e 7° dias de tratamento
incluiu variaveis como: dor em repouso, sensibilidade, dor em movimento, edema e limitagdo funcional. A eficacia foi equivalente
nos dois grupos, considerada excelente em 84% dos pacientes de cada grupo, moderada em 12% do grupo tenoxicam e 8% do grupo
piroxicam e ruim em 4% do grupo tenoxicam e 8% do grupo piroxicam. A tolerabilidade também foi semelhante entre os grupos®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
TEFLAN pertence a classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides e apresenta propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e também
inibidoras da agregagdo plaquetaria.

Farmacodinimica

O tenoxicam inibe a biossintese das prostaglandinas, tanto in vitro (vesiculas seminais de carneiro), como in vivo (protecdo da
toxicidade ao acido araquidonico induzida em camundongos). Testes realizados in vitro com peroxidase de leucdcitos sugerem que
o tenoxicam pode neutralizar o oxigénio ativo produzido no local da inflamag@o. O tenoxicam é um potente inibidor in vitro das
metaloproteinases humanas (estromelisina e colagenase) que induzem o catabolismo da cartilagem.

Estes efeitos farmacologicos explicam, pelo menos em parte, a eficacia do tenoxicam no tratamento das doengas inflamatdrias e
degenerativas dolorosas do sistema musculoesquelético. Em animais, o tenoxicam ndo revelou qualquer efeito mutagénico,
carcinogénico, ou teratogénico.

Como ocorre com outros inibidores das prostaglandinas, estudos toxicologicos em animais revelaram efeitos renais e
gastrintestinais, aumento da incidéncia de distdcias e prolongamento da gestagao.

Farmacocinética

A biodisponibilidade do tenoxicam apds administragdo intramuscular ¢ total, sendo idéntica a obtida apds administragéo oral. Apos
a administragdo intramuscular, tenoxicam alcanga concentragdes plasmaticas maximas equivalentes a 90%, ou mais em 15 (quinze)
minutos, apos a dose.

Distribuicao

Apbds administracdo intravenosa de 20 mg de tenoxicam, os niveis plasmaticos da droga diminuem rapidamente durante as primeiras
duas horas, devido principalmente ao processo de distribui¢do. Apoés este curto periodo, ndo se observa diferenga nas concentragdes
plasmaticas, entre a administragdo intravenosa e oral. O volume médio de distribuigdo ¢ de 10-20 L.

A taxa de ligagdo a albuminas plasmaticas ¢ de 99%. O tenoxicam apresenta boa penetragdo no liquido sinovial. Concentragdes
plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de 10 (dez) a 15 (quinze) dias, sem acumulagdo imprevista. A concentragdo média em
estado de equilibrio dindmico ¢ de 10 mg/mL quando o tenoxicam é administrado em doses de 20 mg uma vez ao dia, ndo se
modificando mesmo em tratamento de até quatro anos de duragdo. Os dados obtidos em estudos com dose tinica de tenoxicam
mostram que cerca de 0,2% da dose de tenoxicam administrada a lactantes ¢ excretada no leite materno.

Metabolismo e eliminac¢io

A meia-vida de eliminagdo do tenoxicam ¢ de 72 (setenta e duas) horas (valores extremos: 42-98 horas). A depuracdo plasmatica
total ¢ de 2 mL/min. O tenoxicam ¢é excretado apods biotransformagio virtualmente completa, em metabolitos farmacologicamente
inativos. Até dois ter¢os da dose oral administrada, sdo excretados na urina (principalmente sob forma do metabdlito inativo 5-
hidroxipiridil) e o restante pela bile (quantidade importante sob a forma de glicuronoconjugados). A farmacocinética do tenoxicam é
linear em doses de 20 a 200 mg (independentemente da dose).

Farmacocinética em situacgées clinicas especiais



Estudos em pacientes idosos, ou com insuficiéncia renal (clearance da creatinina 12 a 131 mL/min), ou cirrose hepatica sugerem
que ndo ¢ necessario qualquer ajuste na posologia, para se obterem concentragdes plasmaticas semelhantes as observadas em
individuos saudaveis. Pacientes idosos € com doengas reumaticas apresentam o mesmo perfil cinético que individuos saudaveis.

Devido a elevada taxa de ligagdo proteica do tenoxicam, é necessario precaucdo quando os niveis de albuminas plasmaticas
estiverem muito reduzidos.

4. CONTRAINDICACOES

TEFLAN nao deve ser administrado nos seguintes casos:

- pacientes com reconhecida hipersensibilidade ao tenoxicam;

- pacientes nos quais os salicilatos, ou outros anti-inflamatérios néo esterdides tenham induzido sintomas de asma, rinite, ou
urticaria;

- pacientes que sofram, ou que sofreram de doengas graves do trato gastrintestinal superior, incluindo gastrite, ilcera duodenal e
gastrica.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os anti-inflamatorios ndo esteroides inibem a sintese renal das prostaglandinas e podem, portanto, determinar reagdes indesejaveis
sobre a hemodinamica renal e sobre o equilibrio hidrossodico. Por este motivo, ¢ importante controlar adequadamente as fungdes
cardiaca e renal (BUN, creatinina, aparecimento de edemas, aumento de peso, etc.) quando da administragdo de tenoxicam a
pacientes com risco em potencial de desenvolver insuficiéncia renal, tais como: insuficiéncia renal cronica, portadores de
transtornos glomerulares no diabetes mellitus, insuficiéncia hepatica cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipovolemia, uso
concomitante de medicamentos com conhecido potencial nefrotoxico, diuréticos e corticosteroides. Este grupo de pacientes é
considerado de alto risco no pré e pos-operatorio de grandes cirurgias, devido a possibilidade de risco aumentado de sangramento.
Por esta razdo, estes pacientes necessitam de um acompanhamento especial durante o periodo pos-operatorio e de convalescenga. O
tenoxicam inibe a agregacdo plaquetaria e pode ocasionar perturbagdo na hemostasia. O tenoxicam ndo apresenta influéncia
significativa sobre os fatores de coagulag@o sanguinea, tempo de coagulagdo, tempo de protrombina, ou tempo de tromboplastina
ativado. Portanto, pacientes com disturbios da coagulagdo, ou que estejam recebendo medicamentos que possam interferir com a
hemostasia devem ser cuidadosamente observados quando do uso do tenoxicam.

Pacientes em tratamento com tenoxicam que apresentem sintomas de doengas gastrintestinais devem ser cuidadosamente
monitorados. O tratamento com tenoxicam deve ser imediatamente suspenso caso se observe ulceragdo péptica e sangramento
gastrintestinal. Caso ocorram reagdes cutdneas graves (por ex.: Sindrome de Lyell ou Sindrome de Stevens-Johnson) o tratamento
deve ser imediatamente suspenso. Recomenda-se exame oftalmologico em pacientes que desenvolvam disturbios visuais, uma vez
que foram relatados efeitos adversos oftalmoldgicos com o uso do tenoxicam. Devido a acentuada ligagdo do tenoxicam a proteinas
plasmaticas, recomenda-se cautela quando os niveis de albumina plasmatica estiverem muito abaixo do normal. Como ocorre com
os demais anti-inflamatorios néo esteroides, tenoxicam pode mascarar os sintomas usuais de infec¢ao.

Uso durante a gravidez e lactagio

Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos nos estudos com animais, ndo existem dados sobre a seguranga do
tenoxicam durante a gravidez. Os anti-inflamatorios ndo esteroides apresentam um efeito inibidor sobre a sintese da prostaglandina
e, quando administrados durante os Ultimos meses de gestagdo, podem ocasionar obliteragdo do canal arterial no feto. Quando
administrados a termo, prolongam o trabalho de parturi¢do. O tratamento cronico durante o ultimo trimestre da gravidez deve ser
evitado.

Dados obtidos ap6s administragdo de uma unica dose mostram que uma quantidade muito pequena (cerca de 0,2%) de tenoxicam
passa para o leite materno. Até o momento, ndo se dispde de dados referentes a reagdes adversas em lactantes, ou em mulheres que
amamentam, em uso de tenoxicam; porém, ndo se pode excluir esta possibilidade. Por esta razao, deve-se suspender o aleitamento,
ou o tratamento com tenoxicam.

Categoria D de risco na gravidez: o farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano; no entanto, os beneficios
potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em casos de doengas graves, ou que ameagam
a vida, e para as quais ndo existam outras drogas mais seguras.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Durante o tratamento com tenoxicam, os pacientes que apresentarem reacdes adversas tais como vertigens, tonteira, ou distirbios
visuais; devem evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas que requeiram atengao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como ocorre com outros anti-inflamatorios ndo esteroides, o salicilato desloca o tenoxicam dos pontos de ligagdo a proteinas,
aumentando assim a eliminag@o e o volume de distribuigdo do tenoxicam. O tratamento concomitante com salicilato, ou outros anti-
inflamatorios ndo esteroides deve ser evitado devido ao risco aumentado de reagdes adversas gastrintestinais. A administragdo
concomitante de alguns anti-inflamatdrios ndo esteroides e metotrexato tem sido associada a uma redugdo da secregdo tubular renal
do metotrexato, a um aumento das concentragdes plasmaticas do metotrexato, bem como a uma toxicidade grave desta mesma
substancia. Portanto, recomenda-se cautela quando agentes anti-inflamatdrios nio esteroides, como o tenoxicam, s3o administrados
concomitantemente com o metotrexato. Nao se observou interacdo clinicamente relevante num pequeno nimero de pacientes que
receberam tratamento concomitante com sais de ouro, penicilamina, ou probenecida. Uma vez que o tenoxicam pode diminuir o
clearance renal do litio, a administra¢do 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. Como ocorre com outros agentes anti-
inflamatorios ndo esteroides em geral, tenoxicam ndo deve ser administrado concomitantemente com diuréticos poupadores de
potassio. Sabe-se que existe uma interagdo dessas duas classes de compostos que pode causar hipercalcemia e insuficiéncia renal.
Nio foi observada interagdo clinicamente significativa do tenoxicam com a furosemida; porém, o tenoxicam atenua o efeito da
hidroclorotiazida na redugéo da pressdo sanguinea. Como ocorre com outros agentes anti-inflamatdrios ndo esteroides, o tenoxicam
pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores alfa-adrenérgicos e dos inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA). Nao foram relatadas interagdes dos agentes anti-inflamatorios ndo esteroides e agentes alfa-adrenérgicos de agdo central, ou
de bloqueadores do canal de calcio. Nao se observaram interagdes clinicamente relevantes, quando o tenoxicam foi administrado
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concomitantemente com atenolol. Durante os estudos clinicos, ndo foram relatados casos de interagdo em pacientes tratados
concomitantemente com digitalicos. Portanto, a administragdo simultdnea de tenoxicam e de digoxina parece ndo comportar maiores
riscos.

Nas doses recomendadas, ndo se observou interagdo na administragdo do tenoxicam com antiacidos, cimetidina, varfarina e
femprocumona. O efeito clinico dos hipoglicemiantes orais (por ex.: glibornurida, glibenclamida e tolbutamida) nio foi modificado
pelo tenoxicam. Nada obstante, recomenda-se controlar cuidadosamente pacientes que estiverem recebendo concomitantemente
anticoagulantes, ou hipoglicemiantes orais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

Apés preparo, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (p6): po amarelo com aspecto de liofilizado.
Aspecto fisico (apos reconstituicio): solucdo limpida isenta de particulas estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Posologia habitual

Para todas as indicagdes, exceto na dor pos-operatoria e gota aguda, recomenda-se 20 mg uma vez ao dia. Na dor pos-operatoria, a
dose recomendada ¢ de 40 mg, uma vez ao dia, durante 5 (cinco) dias e, nas crises agudas de gota, a dose recomendada ¢ de 40 mg
uma vez ao dia, durante 2 (dois) dias e, em seguida, 20 mg diarios durante os proximos 5(cinco) dias. Quando indicado, o
tratamento pode ser iniciado por via intramuscular, ou intravenosa uma vez ao dia, durante 1 (um) a 2 (dois) dias e continuado por
via oral, ou retal.

Em casos de doengas crénicas, o efeito terapéutico do TEFLAN manifesta-se logo ap6s o inicio do tratamento; porém, a resposta
aumenta progressivamente, no decorrer do tratamento. Em casos de doengas cronicas, nas quais ¢ necessario o tratamento por longo
prazo, doses superiores a 20 mg devem ser evitadas, pois isto aumentaria a incidéncia e a intensidade das reagdes adversas sem um
aumento significativo da eficacia. Para estes pacientes, pode-se tentar reduzir a dose diaria de manutengao para 10 mg.

Instrucdes posologicas especiais

Em principio, a posologia anteriormente recomendada, aplica-se também aos idosos e a pacientes com doenga renal, ou hepatica
(ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). Devido a falta de experimentag@o clinica, ainda ndo foi estabelecida a posologia para
criangas e adolescentes.

Modo de uso

Ao contetido do frasco-ampola de TEFLAN, deve-se adicionar todo o conteudo da ampola diluente (2 mL de agua para injetaveis).
A solugdo obtida deve ser imediatamente utilizada, por via intramuscular, ou intravenosa. TEFLAN ndo ¢ recomendado para
administragdo por infusdo.

9. REACOES ADVERSAS

Com base em estudos clinicos que incluiram um grande numero de pacientes, tenoxicam foi geralmente bem tolerado na dose
recomendada. Em geral, as reagdes adversas relatadas foram brandas e transitorias. Somente em uma pequena proporgdo de
pacientes, foi necessario interromper o tratamento devido a rea¢des adversas.

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

Foram observadas as seguintes rea¢des adversas.

Reaciio comum (= 1/100 e < 1/10), maior que 1% e e menor que 10%
- Trato gastrintestinal: desconforto gastrico, epigastrico e abdominal, dispepsia, pirose e nausea.
- Sistema nervoso central: vertigem e cefaleia.

Reacdo incomum (infrequente) (> 1/1.000 e < 1/100), maior que 0,1% e menor que 1 %

- Trato gastrintestinal: constipacdo; diarreia; estomatite; gastrite; vomitos; sangramento gastrintestinal; Glceras; melena.

- Sistema nervoso central: fadiga; disturbios do sono; perda do apetite; secura na boca; vertigem.

- Pele: prurido; eritema exantema, erupgao cutanea (rash).

- Trato urindrio e sistema renal: aumento de creatinina; edema.

- Tratos hepaticos e biliares: hiperbilirrubinemia (ictericia ndo especificada); atividade enzimatica hepatica aumentada [aumento dos
niveis de transaminases ¢ da desidrogenase latica (DHL)].

- Sistema cardiovascular: palpitagdes.

Reacdo muito rara (< 1/10.000), menor que 0,01%

- Trato gastrintestinal: tlcera gastroduodenal com perfuragdo; hematémese.

- Sistema nervoso central: disturbios visuais.

- Pele: sindrome de Lyell; sindrome de Stevens-Johnson; reagdo de fotossensibilidade.

- Sangue: anemia; reducdo de hemoglobina; agranulocitose; leucopenia; trombocitopenia secundaria.

- Reagoes de hipersensibilidade: dispneia; asma; anafilaxia; angioedema.

- Sistema cardiovascular: pressdo sanguinea elevada (valor elevado da pressdo arterial, sem o diagndstico de hipertensdo),
principalmente em pacientes, com medicago cardiovascular concomitante.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa



10. SUPERDOSE

Embora ndo exista experiéncia de superdose aguda com o tenoxicam, pode-se esperar que os sinais e sintomas mencionados no item
“9. Reagdes adversas” ocorram de modo mais pronunciado.

Nenhum antidoto especifico € conhecido até o0 momento. A superdose deve ser controlada por meio de medidas que visem acelerar a
eliminag@o (por exemplo: colestiramina).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solucdo injetavel 40 mg: embalagem contendo 50 frascos-ampola.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR (IV/IM)
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de 40 mg contém:
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Excipientes: fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio tribasico, manitol e povidona.

Cada ampola de solugdo diluente contém:
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

- artrite reumatoide;

- artrose;

- espondilite anquilosante;

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

- gota aguda;

- dor pods operatoria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Diversos estudos demonstraram a eficacia de tenoxicam no controle da dor pds-operatoria e no alivio de sintomas associados a
artropatias e tendinopatias inflamatorias.

Dor pos-operatoria

Merry e cols. avaliaram a eficacia de tenoxicam em dose unica intravenosa no pds-operatorio de toracotomia. Quarenta e cinco
pacientes foram randomizados para receber placebo, ou uma dose Unica intravenosa de tenoxicam 20 mg ou 40 mg no momento do
fechamento da parede toracica. Os pacientes tratados com tenoxicam apresentaram maior analgesia nas primeiras 24 (vinte e quatro)
horas, mensurada mediante escala visual de 100 mm [tenoxicam 20 mg, 17,4+14,8 mm; tenoxicam 40 mg, 16,5+13,3 mm; placebo,
25,8+12,5 mm (p < 0,05)]. Ndo se observaram diferengas entre os grupos, em termos de incidéncia de eventos adversos como
nauseas, vomitos, hemorragias, ou elevagio da creatinina’.

Elhakim e cols. avaliaram os efeitos de uma dose unica intravenosa de tenoxicam no alivio da dor, ap6s a cesarea, num estudo
controlado. Vinte e cinco pacientes receberam 20 mg de tenoxicam em dose Unica administrada por via intravenosa no momento da
indugdo anestésica, enquanto outras 25 (vinte e cinco) pacientes ndo receberam o anti-inflamatdrio e serviram como grupo controle.
Observou-se reducdo de 50% no consumo de opioide nas primeiras 24 (vinte e quatro) horas, pés-cesarea, nas pacientes tratadas
com tenoxicam, em compara¢do com o grupo controle. O tempo médio para a primeira solicitagdo de analgesia aumentou de 25
(vinte e cinco) para 110 (cento e dez) minutos no grupo tenoxicam. Nao se observaram diferengas entre os grupos em relagdo a
incidéncia de nauseas e vOmitos, sangramento e relaxamento uterino, e escore de Apgar dos recém-nascidos, que também ndo
apresentaram evidéncias de fechamento prematuro do canal arterioso, ou hipertensdo pulmonar?.

Artrite reumatoide, espondilite anquilosante, osteoatrite e gota

Atkinson e cols. compararam o tenoxicam (20 mg ao dia, por via oral) com o piroxicam (20 mg ao dia, por via oral), em 102 (cento
e dois) pacientes, com artrite reumatoide que participaram de um estudo multicéntrico. A eficacia anti-inflamatéria das duas
medicagdes foi equivalente, bem como a incidéncia de eventos adversos. Seis pacientes abandoram o estudo por eventos adversos
gastrintestinais, trés em cada grupo. Os autores concluiram pela equivaléncia entre o tenoxicam e o piroxicam, em termos de
eficicia e seguranga nos pacientes com artrite reumatoide®.

Um grande estudo duplo-cego, multicéntrico e comparativo com piroxicam, com n 1.328, foi conduzido por Simpson e cols. para
investigar a eficacia e seguranca do tenoxicam em pacientes, com artrite reumatoide. Os dois anti-inflamatérios ndo hormonais
promoveram alivio dos sintomas de forma equivalente. A tolerabilidade também foi semelhante entre os grupos, embora tivessem
ocorrido mais eventos gastrintestinais graves, nos pacientes tratados com piroxicam®.

Uma meta-analise, envolvendo 29 (vinte e nove) estudos realizados no Brasil e Argentina, concluiu pela eficacia e seguranga do
tenoxicam. Estes estudos totalizaram 747 (setecentos e quarenta e sete) pacientes com artropatias inflamatorias e degenerativas,
além de afecgdes extra-articulares [270 (duzentos e setenta) com artrite reumatoide; 190 (cento e noventa) com osteoartrite do
quadril, ou joelho; 250 (duzentos e cinquenta) com inflamagdes extra-articulares; 37 (trinta e sete) com gota urica]. Dos pacientes
avaliados, 507 (quinhentos e sete) receberam tenoxicam (76% dos quais utilizaram dose diaria de 20 mg) e 240 (duzentos e
quarenta) foram tratados com outros anti-inflamatorios ndo hormonais em doses equivalentes, em poténcia ao tenoxicam. Os
resultados mostraram eficacia do tenoxicam, constatada pela melhora dos parametros de dor e limitagdo a mobilizagdo durante o
tratamento, e equivaléncia em comparagdo com outros anti-inflamatérios. A tolerabilidade do tenoxicam foi considerada excelente’.
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Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado comparou o tenoxicam (20 mg ao dia, por via oral) com o aceclofenaco (100 mg
duas vezes ao dia, por via oral), em 273 (duzentos e setenta e trés) pacientes com espondilite ancilosante, acompanhados, durante 3
(trés) meses. Das oito varidveis estudadas (rigidez matinal, dor articular, uso de paracetamol, teste de Schober modificado, distancia
entre a vértebra C7 e a crista iliaca, flexdo lateral da coluna, expansdo toracica e distancia entre o occipicio e a parede), 7 (sete)
melhoraram com o tratamento com tenoxicam ou aceclofenaco, sem diferengas estatisticas entre os grupos. A descontinuagdo por
falta de eficacia foi semelhante entre os dois grupos (6% para aceclofenaco e 5% para tenoxicam), bem como a incidéncia e
descontinuagéo por eventos adversos [42 (quarenta e dois) eventos adversos para aceclofenaco ¢ 37 (trinta e sete) para tenoxicam;
2,2% de descontinuac@o por evento adverso para aceclofenaco e 1,4% para tenoxicam]. Os autores concluiram pela equivaléncia
entre aceclofenaco e tenoxicam para o tratamento da espondilite anquilosante®.

Um estudo aberto avaliou a eficacia do tenoxicam no tratamento da crise de gota. Vinte e nove pacientes com crise aguda de gota
urica foram tratados com uma dose inicial de 40 mg de tenoxicam seguida por 20 mg ao dia durante 5 (cinco) dias. A tolerabilidade
foi excelente (nenhum caso de descontinuagio por evento adverso), € a taxa de resposta foi de 79%’.

Afecgdes inflamatorias extra-articulares

Fiszman e cols. randomizaram 100 (cem) pacientes com tendinites, ou bursites agudas para tratamento, durante 15 (quinze) dias
com tenoxicam (20 mg por dia, por via oral), ou piroxicam (20 mg por dia, por via oral). A avaliagdo no 3° e 7° dias de tratamento
incluiu variaveis como: dor em repouso, sensibilidade, dor em movimento, edema e limitagdo funcional. A eficacia foi equivalente
nos dois grupos, considerada excelente em 84% dos pacientes de cada grupo, moderada em 12% do grupo tenoxicam e 8% do grupo
piroxicam e ruim em 4% do grupo tenoxicam e 8% do grupo piroxicam. A tolerabilidade também foi semelhante entre os grupos®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
TEFLAN pertence a classe dos anti-inflamatdrios ndo esteroides e apresenta propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e também
inibidoras da agregagdo plaquetaria.

Farmacodinimica

O tenoxicam inibe a biossintese das prostaglandinas, tanto in vitro (vesiculas seminais de carneiro), como in vivo (prote¢ao da
toxicidade ao acido araquidonico induzida em camundongos). Testes realizados in vitro com peroxidase de leucdcitos sugerem que
o tenoxicam pode neutralizar o oxigénio ativo produzido no local da inflamac@o. O tenoxicam ¢ um potente inibidor in vitro das
metaloproteinases humanas (estromelisina e colagenase) que induzem o catabolismo da cartilagem.

Estes efeitos farmacoldgicos explicam, pelo menos em parte, a eficacia do tenoxicam no tratamento das doengas inflamatorias e
degenerativas dolorosas do sistema musculoesquelético. Em animais, o tenoxicam ndo revelou qualquer efeito mutagénico,
carcinogénico, ou teratogénico.

Como ocorre com outros inibidores das prostaglandinas, estudos toxicologicos em animais revelaram efeitos renais e
gastrintestinais, aumento da incidéncia de distocias e prolongamento da gestaco.

Farmacocinética

A biodisponibilidade do tenoxicam apds administragdo intramuscular ¢ total, sendo idéntica a obtida apds administragéo oral. Apds
a administracdo intramuscular, tenoxicam alcanga concentragdes plasmaticas maximas equivalentes a 90%, ou mais em 15 (quinze)
minutos, ap6s a dose.

Distribuiciao

Apbs administra¢do intravenosa de 20 mg de tenoxicam, os niveis plasmaticos da droga diminuem rapidamente durante as primeiras
duas horas, devido principalmente ao processo de distribui¢do. Apds este curto periodo, ndo se observa diferenga nas concentragdes
plasmaticas, entre a administrac@o intravenosa e oral. O volume médio de distribui¢do é de 10-20 L.

A taxa de ligagdo a albuminas plasmaticas ¢ de 99%. O tenoxicam apresenta boa penetragdo no liquido sinovial. Concentragdes
plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de 10 (dez) a 15 (quinze) dias, sem acumulagdo imprevista. A concentragdo média em
estado de equilibrio dindmico ¢ de 10 mg/mL quando o tenoxicam é administrado em doses de 20 mg uma vez ao dia, ndo se
modificando mesmo em tratamento de até quatro anos de duragdo. Os dados obtidos em estudos com dose Uinica de tenoxicam
mostram que cerca de 0,2% da dose de tenoxicam administrada a lactantes ¢ excretada no leite materno.

Metabolismo e eliminac¢io

A meia-vida de eliminagdo do tenoxicam ¢é de 72 (setenta e duas) horas (valores extremos: 42-98 horas). A depuragao plasmatica
total ¢ de 2 mL/min. O tenoxicam ¢é excretado apods biotransformagdo virtualmente completa, em metabolitos farmacologicamente
inativos. Até dois ter¢os da dose oral administrada, sdo excretados na urina (principalmente sob forma do metabdlito inativo 5-
hidroxipiridil) e o restante pela bile (quantidade importante sob a forma de glicuronoconjugados). A farmacocinética do tenoxicam ¢
linear em doses de 20 a 200 mg (independentemente da dose).

Farmacocinética em situacgdes clinicas especiais

Estudos em pacientes idosos, ou com insuficiéncia renal (clearance da creatinina 12 a 131 mL/min), ou cirrose hepatica sugerem
que ndo ¢ necessario qualquer ajuste na posologia, para se obterem concentragdes plasmaticas semelhantes as observadas em
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individuos saudaveis. Pacientes idosos e com doengas reumaticas apresentam o mesmo perfil cinético que individuos saudaveis.
Devido a elevada taxa de ligagdo proteica do tenoxicam, ¢ necessario precaucdo quando os niveis de albuminas plasmaticas
estiverem muito reduzidos.

4. CONTRAINDICACOES

TEFLAN ndo deve ser administrado nos seguintes casos:

- pacientes com reconhecida hipersensibilidade ao tenoxicam;

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

- pacientes que sofram, ou que sofreram de doengas graves do trato gastrintestinal superior, incluindo gastrite, ulcera duodenal e
gastrica.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides inibem a sintese renal das prostaglandinas e podem, portanto, determinar reagdes indesejaveis
sobre a hemodinamica renal e sobre o equilibrio hidrossodico. Por este motivo, é importante controlar adequadamente as fungdes
cardiaca e renal (BUN, creatinina, aparecimento de edemas, aumento de peso, etc.) quando da administragdo de tenoxicam a
pacientes com risco em potencial de desenvolver insuficiéncia renal, tais como: insuficiéncia renal crénica, portadores de
transtornos glomerulares no diabetes mellitus, insuficiéncia hepatica cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipovolemia, uso
concomitante de medicamentos com conhecido potencial nefrotoxico, diuréticos e corticosteroides. Este grupo de pacientes é
considerado de alto risco no pré e pos-operatorio de grandes cirurgias, devido a possibilidade de risco aumentado de sangramento.
Por esta razo, estes pacientes necessitam de um acompanhamento especial durante o periodo pos-operatorio e de convalescenga. O
tenoxicam inibe a agregag¢do plaquetdria e pode ocasionar perturbagdo na hemostasia. O tenoxicam ndo apresenta influéncia
significativa sobre os fatores de coagulagdo sanguinea, tempo de coagulagdo, tempo de protrombina, ou tempo de tromboplastina
ativado. Portanto, pacientes com disturbios da coagula¢do, ou que estejam recebendo medicamentos que possam interferir com a
hemostasia devem ser cuidadosamente observados quando do uso do tenoxicam.

Pacientes em tratamento com tenoxicam que apresentem sintomas de doengas gastrintestinais devem ser cuidadosamente
monitorados. O tratamento com tenoxicam deve ser imediatamente suspenso caso se observe ulceragdo péptica e sangramento
gastrintestinal. Caso ocorram reagdes cutineas graves (por ex.: Sindrome de Lyell ou Sindrome de Stevens-Johnson) o tratamento
deve ser imediatamente suspenso. Recomenda-se exame oftalmologico em pacientes que desenvolvam distirbios visuais, uma vez
que foram relatados efeitos adversos oftalmologicos com o uso do tenoxicam. Devido a acentuada ligagao do tenoxicam a proteinas
plasmaticas, recomenda-se cautela quando os niveis de albumina plasmatica estiverem muito abaixo do normal. Como ocorre com
os demais anti-inflamatorios nédo esteroides, tenoxicam pode mascarar os sintomas usuais de infec¢do.

Uso durante a gravidez e lactagio

Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos nos estudos com animais, ndo existem dados sobre a seguranga do
tenoxicam durante a gravidez. Os anti-inflamatorios ndo esteroides apresentam um efeito inibidor sobre a sintese da prostaglandina
e, quando administrados durante os ultimos meses de gestagdo, podem ocasionar obliteragdo do canal arterial no feto. Quando
administrados a termo, prolongam o trabalho de parturi¢do. O tratamento cronico durante o ultimo trimestre da gravidez deve ser
evitado.

Dados obtidos ap6s administra¢cdo de uma unica dose mostram que uma quantidade muito pequena (cerca de 0,2%) de tenoxicam
passa para o leite materno. Até o momento, ndo se dispde de dados referentes a reagdes adversas em lactantes, ou em mulheres que
amamentam, em uso de tenoxicam; porém, ndo se pode excluir esta possibilidade. Por esta razdo, deve-se suspender o aleitamento,
ou o tratamento com tenoxicam.

Categoria D de risco na gravidez: o farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano; no entanto, os beneficios
potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em casos de doengas graves, ou que ameagam
a vida, e para as quais ndo existam outras drogas mais seguras.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Durante o tratamento com tenoxicam, os pacientes que apresentarem reacdes adversas tais como vertigens, tonteira, ou disturbios
visuais; devem evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas que requeiram atengao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como ocorre com outros anti-inflamatérios ndo esteroides, o salicilato desloca o tenoxicam dos pontos de ligagdo a proteinas,
aumentando assim a eliminagdo e o volume de distribui¢do do tenoxicam. O tratamento concomitante com salicilato, ou outros anti-
inflamatorios ndo esteroides deve ser evitado devido ao risco aumentado de reagdes adversas gastrintestinais. A administragao
concomitante de alguns anti-inflamatdrios ndo esteroides e metotrexato tem sido associada a uma redugdo da secrecéo tubular renal
do metotrexato, a um aumento das concentragdes plasmaticas do metotrexato, bem como a uma toxicidade grave desta mesma
substancia. Portanto, recomenda-se cautela quando agentes anti-inflamatorios ndo esteroides, como o tenoxicam, sdo administrados
concomitantemente com o metotrexato. Ndo se observou interagdo clinicamente relevante num pequeno numero de pacientes que
receberam tratamento concomitante com sais de ouro, penicilamina, ou probenecida. Uma vez que o tenoxicam pode diminuir o
clearance renal do litio, a administracdo concomitante destas duas substincias pode ocasionar um aumento das taxas plasmaticas e
da toxicidade do litio. Os niveis plasmaticos de litio devem ser cuidadosamente monitorados. Como ocorre com outros agentes anti-
inflamatorios ndo esteroides em geral, tenoxicam ndo deve ser administrado concomitantemente com diuréticos poupadores de
potassio. Sabe-se que existe uma interagdo dessas duas classes de compostos que pode causar hipercalcemia e insuficiéncia renal.
Nao foi observada interagao clinicamente significativa do tenoxicam com a furosemida; porém, o tenoxicam atenua o efeito da
hidroclorotiazida na redugéo da pressdo sanguinea. Como ocorre com outros agentes anti-inflamatdrios ndo esteroides, o tenoxicam
pode reduzir o efeito anti-hipertensivo dos bloqueadores alfa-adrenérgicos e dos inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA). Nao foram relatadas interagdes dos agentes anti-inflamatorios ndo esteroides e agentes alfa-adrenérgicos de agdo central, ou
de bloqueadores do canal de calcio. Nao se observaram interagdes clinicamente relevantes, quando o tenoxicam foi administrado
concomitantemente com atenolol. Durante os estudos clinicos, ndo foram relatados casos de interagdo em pacientes tratados
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concomitantemente com digitalicos. Portanto, a administragdo simultanea de tenoxicam e de digoxina parece ndo comportar maiores
riscos.

Nas doses recomendadas, ndo se observou intera¢do na administragdo do tenoxicam com antiacidos, cimetidina, varfarina e
femprocumona. O efeito clinico dos hipoglicemiantes orais (por ex.: glibornurida, glibenclamida e tolbutamida) ndo foi modificado
pelo tenoxicam. Nada obstante, recomenda-se controlar cuidadosamente pacientes que estiverem recebendo concomitantemente
anticoagulantes, ou hipoglicemiantes orais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Apés preparo, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Numero de lote e datas de fabricacgio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (p6): po amarelo com aspecto de liofilizado.
Aspecto fisico (apos reconstituicdo): solucdo limpida isenta de particulas estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Posologia habitual

Para todas as indicagdes, exceto na dor pds-operatoria e gota aguda, recomenda-se 20 mg uma vez ao dia. Na dor pos-operatoria, a
dose recomendada ¢ de 40 mg, uma vez ao dia, durante 5 (cinco) dias e, nas crises agudas de gota, a dose recomendada ¢ de 40 mg
uma vez ao dia, durante 2 (dois) dias e, em seguida, 20 mg didrios durante os proximos 5(cinco) dias. Quando indicado, o
tratamento pode ser iniciado por via intramuscular, ou intravenosa uma vez ao dia, durante 1 (um) a 2 (dois) dias e continuado por
via oral, ou retal.

Em casos de doengas cronicas, o efeito terapéutico do TEFLAN manifesta-se logo apds o inicio do tratamento; porém, a resposta
aumenta progressivamente, no decorrer do tratamento. Em casos de doengas cronicas, nas quais é necessario o tratamento por longo
prazo, doses superiores a 20 mg devem ser evitadas, pois isto aumentaria a incidéncia e a intensidade das reagdes adversas sem um
aumento significativo da eficacia. Para estes pacientes, pode-se tentar reduzir a dose diaria de manutengao para 10 mg.

Instrucdes posologicas especiais

Em principio, a posologia anteriormente recomendada, aplica-se também aos idosos e a pacientes com doenga renal, ou hepatica
(ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). Devido a falta de experimentag@o clinica, ainda ndo foi estabelecida a posologia para
criangas e adolescentes.

Modo de uso

Ao contetdo do frasco-ampola de TEFLAN, deve-se adicionar todo o contetido da ampola diluente (2 mL de dgua para injetaveis).
A solugdo obtida deve ser imediatamente utilizada, por via intramuscular, ou intravenosa. TEFLAN ndo ¢ recomendado para
administragdo por infusdo.

9. REACOES ADVERSAS

Com base em estudos clinicos que incluiram um grande numero de pacientes, tenoxicam foi geralmente bem tolerado na dose
recomendada. Em geral, as reagdes adversas relatadas foram brandas e transitorias. Somente em uma pequena propor¢do de
pacientes, foi necessario interromper o tratamento devido a reagdes adversas.

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

Foram observadas as seguintes reagdes adversas.

Reaciio comum (= 1/100 e < 1/10), maior que 1% e e menor que 10%
- Trato gastrintestinal: desconforto gastrico, epigastrico e abdominal, dispepsia, pirose e nusea.
- Sistema nervoso central: vertigem e cefaleia.

Reaciio incomum (infrequente) (= 1/1.000 e < 1/100), maior que 0,1% e menor que 1 %

- Trato gastrintestinal: constipacdo; diarreia; estomatite; gastrite; vomitos; sangramento gastrintestinal; Gilceras; melena.

- Sistema nervoso central: fadiga; disturbios do sono; perda do apetite; secura na boca; vertigem.

- Pele: prurido; eritema exantema, erupgao cutanea (rash).

- Trato urindrio e sistema renal: aumento de creatinina; edema.

- Tratos hepaticos e biliares: hiperbilirrubinemia (ictericia ndo especificada); atividade enzimatica hepatica aumentada [aumento dos
niveis de transaminases ¢ da desidrogenase latica (DHL)].

- Sistema cardiovascular: palpitagdes.

Reaciio muito rara (< 1/10.000), menor que 0,01%

- Trato gastrintestinal: ulcera gastroduodenal com perfuragdo; hematémese.

- Sistema nervoso central: disturbios visuais.

- Pele: sindrome de Lyell; sindrome de Stevens-Johnson; reag@o de fotossensibilidade.

- Sangue: anemia; redug¢do de hemoglobina; agranulocitose; leucopenia; trombocitopenia secundaria.

- Reagdes de hipersensibilidade: dispneia; asma; anafilaxia; angioedema.

- Sistema cardiovascular: pressdo sanguinea elevada (valor elevado da pressdo arterial, sem o diagndstico de hipertensdo),
principalmente em pacientes, com medicag@o cardiovascular concomitante.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa
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10. SUPERDOSE

Embora ndo exista experiéncia de superdose aguda com o tenoxicam, pode-se esperar que os sinais € sintomas mencionados no item
“9. Reagdes adversas” ocorram de modo mais pronunciado.

Nenhum antidoto especifico ¢ conhecido até o momento. A superdose deve ser controlada por meio de medidas que visem acelerar a
eliminag@o (por exemplo: colestiramina).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagges.
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Anexo B
Historico de alteragao de texto de bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

e?(:tea d(ij:n N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versées Apresentagoes
te expediente expediente expediente aprovagao (VP / VPS) relacionadas
P¢ liofilizado para
10450 —SIMILAR solugdo injetavel
Gerado no — Notificagéo de - IDENTIFICACAO DO VP 20 mg e 40 mg
01/2022 momento do Alteracdo de NA NA NA NA PRODUTO; VPS
peticionamento Texto de Bula — - DIZERES LEGAIS. Comprimido
RDC 60/12 revestido
20 mg
- IDENTIFICACAO DO
PRODUTO;
-6. COMO DEVO USAR P liofilizado para
ESTE MEDICAMENTO; lUGE0 ini tP |
10450 —SIMILAR - 2. RESULTADOS DE Sougao injetave
— Notificagio de EFICACIA; 20mg e 40 mg
. i VP
19/07/2021 2806488/21-4 Alteragdo de NA NA NA NA - 3. CARACTERISTICAS VPS Comprimido
6488/21- Texto de Bula — FARMACOLOGICAS; Shiabiing
RDC 60/12 - 8. POSOLOGIA E MODO 20 m
DE USAR; 9
-9. REACOES
ADVERSAS;
- DIZERES LEGAIS.
11042 - RDC
10450 —SIMILAR 73/2016 -
— Notificagédo de SIMILAR - VP P¢ liofilizado para
30/06/2020 2095424/20-7 Alteracdo de 23/04/2020 1258918/20-7 Incluséo de local 25/05/2020 DIZERES LEGAIS VPS solucéo injetavel
Texto de Bula — de fabricagdo de 20 mg e 40 mg
RDC 60/12 medicamento
estéril
4. O QUE DEVO SABER
10450 -SIMILAR ANTES DE USAR ESTE
— Notificagédo de MEDICAMENTO VP Comprimido
06/05/2020 1410893/20-3 Alteracao de NA NA NA NA revestido
Texto de Bula — VPS 20 mg

RDC 60/12

4. CONTRAINDICAGOES
9. REACOES ADVERSAS

P¢ liofilizado para
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solugéo injetavel

20 mg e 40 mg
Comprimido
10450 —SIMILAR 10450 —SIMILAR revestido
— Notificagéo de — Notificagédo de 20 mg

VP

05/10/2018 0968504/18-9 Alteragéo de 05/10/2018 0968504/18-9 Alteragéo de 05/10/2018 DIZERES LEGAIS VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — P¢ liofilizado para
RDC 60/12 RDC 60/12 solucéo injetavel
20 mg e 40 mg
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10450 ~SIMILAR 10450 ~SIMILAR 9. O QUE FAZER SE
e e ALGUEM USAR UMA -
— Notificagédo de — Notificagédo de QUANTIDADE MAIOR DO VP Comprimido
08/11/2016 2465464/16-7 Alteracao de 08/11/2016 2465464/16-7 Alteracao de 08/11/2016 QUE A INDICADA DESTE VPS revestido
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTO? 20 mg
RDC 60/12 RDC 60/12 ’
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10450 -SIMILAR 10136 — SIMILAR
— Notificagédo de — Inclusao de VP P¢ liofilizado para
13/05/2016 1748990/16-3 Alteracao de 12/01/2016 1155391/16-0 local de 14/03/2016 DIZERES LEGAIS VPS solugdo injetavel
Texto de Bula — embalagem 20 mg e 40 mg
RDC 60/12 secundaria

15




10450 —-SIMILAR

10450 —SIMILAR

NFORMAGOES AO
PACIENTE

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR

— Notificagédo de — Notificagédo de 5 Comprimido
14/03/2016 | 1354988/16-0 Alterago de 14/03/2016 | 1354988/16-0 Alteraco de 14/03/2016 | ESTE MEDICAMENTO? Ve revestido
8. QUAIS OS MALES QUE |  VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — ESTE MEDICAMENTO 20 mg
RDC 60/12 RDC 60/12
PODE ME CAUSAR?
4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10756 — SIMILAR 10756 — SIMILAR
— Notificagéo de — Notificagéo de ; Comprimido
12/05/2015 | 0134856/15-6 | ateracaodetexto | 4o ns0015 | 0134856/15-6 | ateragdodetexto | 45055015 IDENTIFICAGAC DO VP revestido
de bula para de bula para PRODUTO VPS 20 mg

adequacéo a
intercambialidade

adequacéo a
intercambialidade
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10756 — SIMILAR
— Notificagéo de

10756 — SIMILAR
— Notificagédo de

P¢ liofilizado para

. alteracéo de texto . alteracdo de texto IDENTIFICACAO DO VP L
06/02/2015 0112056/15-6 de bula para 06/02/2015 0112056/15-6 de bula para 06/02/2015 PRODUTO VPS solugéo injetavel
= = 20 mg e 40 mg
adequacéo a adequacéo a
intercambialidade intercambialidade
COMPOSICAO
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10450 —SIMILAR 10450 —SIMILAR 8. QUAIS OS MALES QUE
o o ESTE MEDICAMENTO A
— Notificagédo de — Notificagéo de PODE ME CAUSAR? VP P¢ liofilizado para
06/02/2015 0110822/15-1 Alteragdo de 06/02/2015 0110822/15-1 Alteragdo de 06/02/2015 ’ VPS solugao injetavel
Tes de - Tex de - conposicAg 2mg o 40 mg
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
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10450 —SIMILAR
— Notificagédo de

10450 —SIMILAR
— Notificagéo de

IDENTIFICACAO DO
PRODUTO

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE

P¢ liofilizado para

24/10/2014 0959912/14-6 Alteragdo de 24/10/2014 0959912/14-6 Alteragdo de 24/10/2014 | MEDICAMENTOQO? vP solugéo injetavel
VPS
Texto de Bula — Texto de Bula — 20 mg e 40 mg
RDC 60/12 RDC 60/12 2. RESULTADOS DE
EFICACIA
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10457 -SIMILAR 10457 -SIMILAR e
~ Inclusio Inicial ~ Inclusio Inicial VP P6 liofilizado para
01/08/2014 0623226/14-4 01/08/2014 0623226/14-4 01/08/2014 Versao inicial solugéo injetavel
de Texto de Bula de Texto de Bula VPS 20 ma e 40 m
—RDC 60/12 —RDC 60/12 9 9
10457 -SIMILAR 10457 -SIMILAR .
~ Incluso Inicial ~ Inclusio Inicial VP Comprimido
14/09/2013 0777455/13-9 14/09/2013 0777455/13-9 14/09/2013 Versao inicial revestido
de Texto de Bula de Texto de Bula VPS 20 mg

—RDC 60/12

—RDC 60/12
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