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| - IDENTIFICAC}AO DO MEDICAMENTO

MAXSULID ®
nimesulida betaciclodextrina

APRESENTACOES
Comprimido 400mg
Embalagens com 4 ou 10 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

nimesulida betaCiClOeXIING. .........ooi ittt e e 400mg
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(lactose, celulose microcristalina, amidoglicolate soédio, laurilsulfato de sédio e estearato de
magnésio).

Maxsulid® comprimido - Bula para o profissional 1



FARMASA
Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E

1. INDICACOES

MAXSULID ® é indicado como anti-inflamatério, analgésico #pinético para o tratamento dos estados
flogisticos dolorosos e nao dolorosos acompanhadiosdo por febre, inclusive os relacionados ao
aparelho osteoarticular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo teve como objetivo avaliar a eficacia mlarabilidade da dose Unica da nimesulida
betaciclodextrina comparada com nimesulida em paéesecom dor de dente apds procedimentos
cirargicos. Este foi um estudo multicéntrico, dupkgo, aleatorizado, envolvendo 148 pacientes que
apresentaram dor moderada a severa, que recebersen(shica de nimesulida betaciclodextrina
400mg ou 100mg de nimesulida. O principal critggaya avaliacdo da eficacia foi a intensidade da
dor na escala analdgica visual (VAS) 15 minutossapdngestao do medicamento. A intensidade da
dor também foi avaliada apés 30, 45, 90, 120, IB8M, 360 minutos apds a administragdo dos
medicamentos em estudo. A melhora da dor foi adaligelas mesmas médias de pontos da escala.
O primeiro ponto de alivio da dor foi avaliado &#a da escala visual e a0 mesmo tempo por meio
de uma escala categorica. O primeiro ponto dealild dor, o uso de medicacdo adicional para
alivio da dor e a avaliagdo global da eficacia foragistrados. A reducgdo na intensidade da dor foi
significativamente mais pronunciada no grupo nirfidaubetaciclodextrina aos 15, 30, 45 e 60
minutos. O alivio da dor foi significativamente mmi e mais rapido com nimesulida
betaclicodextrina.

Pela avaliagcdo dos pacientes com relacéo a eficdioesulida betaciclodextrina e nimesulida foram
classificados como excelente ou boa por 95% e 92%pectivamente, apenas um paciente no grupo
nimesulida betaciclodextrina precisou de medicagdiwional. Ambas as drogas estudadas foram
eficazes e bem toleradas no tratamento da dor adada@ente, com nimesulida betaciclodextrina
apresentando um rapido inicio de acdo analgésica.

A nimesulida foi complexada com betaciclodextrin® imntuito de formar um complexo
caracterizado pela antecipacdo do ponto Tmax eecmehitemente um rapido inicio de acgéo
analgésica comparada a nimesulida isolada. Estad@sfoi projetado para verificar estas
caracteristicas em pacientes com dor dental apésg@. A escolha do critério de avaliacdo (ex.
avaliacao da intensidade da dor e alivio da dor)eftabelecida por medidas da analgesia, e
avaliacdo do curso e do efeito analgésico. Pamiavel priméaria de eficacia (ex. intensidade de do
aos 15 minutos), o estudo mostrou que a nimesbkdaciclodextrina foi significativamente superior a
nimesulida. Essa diferenca em favor da nimesuletadiclodextrina foi também observada aos 30, 45 e
60 minutos apos a ingestdo do medicamento. O idieiacdo mais rapido deste composto foi também
claramente documentado no tratamento da dor agemaldpelo tempo do primeiro alivio da dor aos 15
minutos sendo o dobro do grupo nimesulida (68% uge30%). Os resultados do presente estudo
mostraram que ambas as drogas estudadas sdoséehem toleradas no tratamento da dor aguda dental
pés- operatdria, sendo que com a nimesulida bétdeitrina o inicio de acéo foi mais rapido.

Outro estudo avaliou a eficacia da nimesulida heltadextrinaversus nimesulida no alivio da dor apds
cirurgia artroscopica do joelho. Ambos os tratamerfibram eficazes na redugéo da intensidade da dor.
Com a nimesulida betaciclodextrina, foi observadaaureducdo estatisticamente significativa na
intensidade da dor, comparado a base, logo apasrifios da administragdo do tratamento (EVA basal
7,21 cm, 15 minutos EVA 6,61 cm) enquanto que pamsesulida uma diferenca significativa ndo foi
alcangada até 30 minutos apds a administragdoatkortento. Os dois tratamentos foram equivalentes
com respeito a atividade analgésica. Em ambos ysogra maioria dos pacientes (69%) avaliaram a
eficacia global como boa ou excelente e mais de &@iaram a tolerabilidade como excelente.
Portanto, conclui-se que a nimesulida betaciclodextem inicio de acdo analgésica mais rapidoajue
nimesulida com equivalente grau de analgesia engmdser uma conveniente alternativa para analgesia
pds-operatéria onde um rapido alivio da dor é refres?

Um estudo foi realizado para comparar a eficacapéutica da nimesulida betaciclodextrina e naproxe

em um curto periodo de tratamento (2 semanas) nwot® da dor em pacientes com osteoartrose de

quadril e/ou joelho. Os objetivos adicionais forarnomparacdo das duas drogas em termos de controle
da dor e tolerabilidade em tratamento de médiacdord5,5 meses) no gerenciamento da dor devido a
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FARMASA
osteoartrose. Trinta e trés pacientes (22,6%) opagnimesulida betaciclodextrina reportaram uml tota

de 43 efeitos adversos e 38 pacientes (27%) noognaproxeno reportaram um total de 44 efeitos
adversos.

Efeitos adversos foram principalmente relacionaminsérato gastrintestinal: 24 reagfes adversas gadro
nimesulida betaciclodextrina e 1 com naproxeno.ité&feadversos causaram descontinuacdo do
tratamento em 8 pacientes (5,5%) no grupo nimesulietaciclodextrina e em 13 pacientes (9,2%) no
grupo naproxeno. Destas descontinuacgdes, 3 (2 dfnfdevido a intolerancia gastrintestinal no grupo
nimesulida betaciclodextrina e 12 (8,5%) no grup@roxeno. O tempo médio de aparecimento dos
efeitos adversos foi de 26,9 +/- 44,5 dias (peridel® a 183 dias) no grupo nimesulida betacicloaext

e 21,2 +/- 39,7 dias (periodo de 0 a 189 diasgmpo naproxeno. A duracdo média dos eventos
adversos foi de 18 +/- 39,8 dias para o grupo nam@ A diferenca néo foi estaticamente significati

A tolerabilidade foi julgada como excelente por96,e 30,9% dos médicos para o grupo nimesulida
betaciclodextrina e grupo naproxeno respectivamente

A tolerabilidade foi julgada excedente por 43,5%3¢3% dos pacientes respectivamente. A comparacao
da nimesulida betaciclodextrina com naproxeno fugee as duas drogas promovem melhora similar da
dor em pacientes com osteoartrite de quadril efelhp, mas o tratamento com nimesulida
betaciclodesxtrina € associado com menos reago&ingestinais comparado ao tratamento realizado com
naproxeno:

Referéncias bibliograficas:

1. Scolari G, et al. A comparison of nimesulideabeyclodextrin and nimesulide in postoperative dient
pain. Int J Clin Pract. 1999,53(5):345-8.

2. Berruto M, et al. Rapidita dell'effetto analgasidella nimesulide beta ciclodestrina (nimesulide
betadex) in confronto com nimesulide nel doloretposratorio. Minerva Ortop e Traumatol
1997,48:437-43.

3. Fioravanti A, et al. A randomized, double-blindulticenter trial of nimesulide-beta-cyclodextrin
versus naproxen in patients with osteoarthritign Ther. 2002,24(4):504-19.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A nimesulida possui propriedade anti-inflamatéramalgésica e antipirética e, segundo estudos
realizados, apresenta uma baixa incidéncia deoefailversos gastrintestinais. MAXSUL®I@ uma nova
formulacao de nimesulida na qual a substancia &ivaa um complexo com a betaciclodextrina.

A betaciclodextrina € um oligossacarideo ciclidatjdo através da hidrélise e conversao enzimatica d
amido e, gracas a estrutura quimica especial queseqta, pode formar complexos de inclusdo com
varios farmacos, melhorando a solubilidade, estiuie e biodisponibilidade.

Propriedades farmacodindmicas

Em varios modelosn vitro e in vivo, a nimesulida provou ser um potente inibidor d&idede
inflamatéria. Tem apresentado poténcia superiordametacina, fenilbutazona, diflumidona e aspirina,
inibindo o edema induzido de pata de rato e eritémaazido por ultravioleta na pele do porco.
Nimesulida também produziu significativa atividaaletipirética em um modelo de febre em ratos, e
atividade analgésica em modelos de patas inflamdeastos. Existe evidéncia que sugere uma acao
imunomodulatéria da nimesulida.

A nimesulida é uma sulfonamida que demonstra, ¢ndes farmacodindmicos, uma seletividade para a
COX-2 similar a celecoxibe. Os efeitos adicionaigliem inibicdo da ativacdo dos neutrdfilos,
diminuicdo da producdo de citocinas, reducdo daymé@o de enzimas degradantes e possivelmente a
ativacao de receptores para os glicocorticoides.

A acdo da nimesulida é devida a inibicdo da bitsséndas prostaglandinas (bloqueio competitivo da
ciclo-oxigenase) e diminuicdo da formacédo de raslibares de oxigénio produzidos na cascata docdacid
araquidénico liberados em grande quantidade namrigp processo inflamatério.

Propriedades farmacocinéticas
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FARMASA
Em ratos, a nimesulida foi rapida e completamebs®vida pelo trato gastrintestinal, com 95% de uma
dose radio-marcada recuperada na urina e fezes.
Estudo com doses individuais em voluntarios saudamesentou concentra¢do plasmatica de 34mg/mL
ap6s administracdo de comprimido de 100mg. Estesisnfforam alcancados 3,25 horas apds a
administracao, e o tempo de meia-vida de elimindgiéde 3,3 horas nestes individuos. Absorcao eetal
eliminacdo foram de 2 a 3 vezes mais prolongadapefRlas administragfes de supositorios de
nimesulida ndo afetaram significativamente a aldmrcontudo, apés 6 dias o tempo de meia-vida de
eliminacdo aparente foi estendido para 24 horas.
A nimesulida é metabolizada no figado e o seu ahcmetabdlito, hidroxinimesulida também é
farmacologicamente ativo.
A eliminacdo é predominantemente renal, mais de,8@ dando origem a fendmenos de acumulo
mesmo apOs administracdes repetidas, e, além diggesenta uma boa tolerabilidade sistémica e
gastrintestinal.

O complexo nimesulida betaciclodextrina proporciciggida absorcdo da nimesulida apos administracéo
oral. A melhor solubilidade permite rapida elevadas niveis plasméaticos e obtencéo de valoresade pi
mais precoces e, com isso, maior intensidade dio efealgésico e anti-inflamatorio.

A nimesulida betaciclodextrina consiste de um ce@xmplcom betaciclodextrina que promove absor¢céo
gastrica, resultando em um pico de concentracdm@iica obtido mais rapidamente e com isso um
rapido inicio de acéo. O alivio da dor ap6s a gieuartroscopica e em pacientes sofrendo de @itda

foi significativamente mais rapido com a nimesuligizZando comparada com o morniflumato. Além
disso, foi obtida reducdo na temperatura corparakempo menor com a nimesulida betaciclodextrina
comparada com nimesulida em pacientes com infedgaimato respiratério, mostrando que um rapido
inicio de acdo pode ser alcancado mais rapidantite esta preparagdo do que com a nimesulida
isolada.

Ciclodextrina

Na industria farmacéutica as ciclodextrinas satizatias para varios fins. Cumpre salientar que a
inclusdo de uma molécula de farmaco na ciclodextrpode alterar consideravelmente suas
caracteristicas, principalmente no plano farmacité¢ modificacdo de solubilidade e da
biodisponibilidade, redugdo de certos efeitos sgéétios, transformacao do estado liquido ao sébdo,
as vezes em meio liquido.

As principais aplicacdes farmacéuticas das cicloes séo as seguintes:

— Aumento da estabilidade das moléculas héspedesisaxl contra a hidrélise; oxidacdo, foto
decomposicéo e desidratagéo;

— Aumento da biodisponibilidade de farmacos;

- Converséo de substancias volateis e liquidas emufagdes soélidas;

- Prevencao da evaporacao de farmacos;

- Reducéo da acdo irritativa de fArmacos sobre a®saacgéstricas e intestinais e de outros efeitos
adversos, como hemdlise, por exemplo;

- Prevencao das interagGes farmaco-farmaco e/ou ¢ararditivo.

Aspectos clinicos

Mais de 200 estudos clinicos avaliaram o perfseiguranca da nimesulida. Os estudos foram condizido
com mais de 90.000 pacientes em uma extensa vdeieda inflamacdes agudas e crbnicas e em
condicdes dolorosas.

A critica e extensiva avaliacdo cientifica e segg@ade nimesulida pelo Comité de propriedades de
produtos medicinais em 2003 concluiu que: formwacgistémicas (100mg via oral, 200mg via retal) de
nimesulida sédo efetivas no tratamento da dor aglideenorreia primaria e tratamento sintomatico da
dor associada com osteoartrite.

Tratamento na dor aguda
Nimesulida betaciclodextrina é particularmente ¢éada para o tratamento de situacGes de dor aguda
onde a inflamacao aguda é o componente mais inmert@l como em tecidos moles.

Osteoartrite dolorosa
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De acordo com as Ultimas diretrizes (2000)Ad@rican College of Reumatology, os AINES podem ser
considerados como uma alternativa vélida comorntraitéio de escolha, com particular referéncia ao uso
agudo quando o medicamento de escolha (paracetdéiver)apresentado resultados inadequados. As
indicacbes recomendadas da nimesulida, como ac#imbda atividade da COX-2, prevencdo da
degradacéo de cartilagem, atividade da eliminagicadicais livres e atividade inibitéria da apoptos
ddo base de confianga para o uso da nimesulida steoavtrite assim como outras doengas
musculoesqueléticas e condi¢des traumaticas.
Além disso, o racional para o seu uso nesta comgedticular é devido a grande quantidade de dados
que tém sido produzidos por varios estudos usaifdcedtes desenhos (placebo-controlado e estudos
duplo-cegos).
A nimesulida betaciclodextrina tem proporcionadcausignificativa reducdo dos sinais e sintomas da
osteoartrite, com uma eficacia pelo menos comphrs/@rogas de referéncia (piroxicam, naproxeno,
diclofenaco, cetoprofeno, etodolac, celocoxibefeaaxibe).

Dismenorreia primaria

A dismenorreia priméaria afeta uma grande propomd@® mulheres. O uso de AINES no tratamento

sintomatico da dismenorreia primdria é particulartmendicado, assim como nas condi¢des patoldgicas
diretamente ligadas as alteragdes nas prostagsdim estudos clinicos em mais de 1400 mulheres,
das quais mais de 1000 foram tratadas com nimesudidatividade da nimesulida foi extensamente

documentada na reducgéo da dor da dismenorreia nmint@s resultados mostraram que a nimesulida é
mais efetiva que o placebo e outros AINES comoatoftinaco, naproxeno e acido mefenamico. Em

particular, os dados mostraram a capacidade dasuolida atuar na presséo intrauterina e induzir a

reducéo das prostaglandinas, duas variaveis quesegam um papel fundamental na percepc¢éo da dor.
A nimesulida também apresentou um rapido inicioagéo comparada aos AINES mais usados. O

diclofenaco apresentou melhora da dor da dismenoamds 30 minutos de sua ingestdo, sendo que a
nimesulida demonstrou inicio de acéo do efeitoggmto apos 19 minutos da ingestéo.

Perfil de seguranca

A revisao do perfil de seguranga da nimesulidaiomoiu que ela €, em geral, similar a classe das ant
inflamatoérios nédo esteroidais (AINES). Embora resc@astrintestinais, incluindo dispepsia e outras
queixas de menor gravidade, sejam as mais comuasapelasse dos anti-inflamatérios ndo esteroidais,
existem evidéncias que a nimesulida € mais bemattdeque outros AINES, com particular referéncia a
ulceracéo gastrintestinal, hemorragia e perfuragésstinal. Em estudos clinicos controlados, indoi
modelos humanos e animais, uma grande quantidadiadtes confirmou que a incidéncia de eventos
reportados de hemorragia do trato gastrintestinagigor foi muito rara para a droga. Demonstragisied
perfil de seguranca favoravel do trato gastrintestié também evidente na investigagdo celular e
molecular que apoiam o perfil clinico.

Com referencia particular ao perfil de segurangdicaascular, dados de pesquisa clinica confirmayvam
baixo risco de eventos cardiovasculares relacioaadsso da droga.

Foram descritos poucos casos de hepatite possiveElmalacionados com a nimesulida em alguns paises
da Europa. E necessaria uma avaliacdo detalhadatdoss potenciais associados com hepatotoxicidade
(paracetamol, antibioticos, diclofenaco, inibidoréa enzima conversora de angiotensina), doenca
primaria ou concorrente do figado ou doenca inftanea sistémica e ingestdo de altas doses além da
dose recomendada.

Uma revisao critica da literatura sobre seguramganjiu a conclusdo que o perfil de risco/benefitao
nimesulida e o risco de causar reagbes hepatitds de acordo com o esperado para a classe dos
AINES, dado confirmado pelo EMEA em 2003. Este agpespecifico foi sustentado entre outros, por
resultados de estudos epidemioldgicos independedgsigynados com o objetivo de avaliar a incidéncia
de reacbes hepaticas devido ao uso de AINES nia.|#lém disso, confirmando que o risco de
hepatotoxicidade para a nimesulida e toda a clisg€NES é muito baixa, dados mostraram nédo haver
indicacdes de risco aumentado de hepatopatiasmpesulida comparada com outros AINES.

O perfil de seguranca da droga tem sido constamtemmonitorado em profundidade e cuidadosa
fiscalizagdo pos-comercializagdo. De 1985 até judbo2005, 2304 casos de eventos adversos com
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nimesulida foram relatados. Desde a comercializagé@l até junho de 2005, um total de 450 milhdes

de tratamentos foi realizado, assumindo a adméag&tr de dose diaria de 100mg em um periodo médio
de tratamento de 15 dias.

Reduc¢édo dos eventos adversos

Geralmente tanto os efeitos farmacologicos apostados efeitos adversos nao desejados sédo extraidos
somente por moléculas de drogas complexadas. Uoga @omplexada pode ser menos toxica que uma
droga livre, por exemplo: com caso de irritacdoalp@u mais toxica porque a solubilidade e
biodisponibilidade de substancias tdxicas pobreensntiveis sdo melhoradas pela complexacdo com
ciclodextraminas. O valor constante da estabilidi@leomplexo determina o indice de drogenplexada

e ndo complexada. O efeito irritante local impliva contato direto da substéncia irritante com a
membrana do tecido. Cristais de drogas fracamenfigeis, por exemplo, agentes anti-inflamatdrios na
esteroidais, podem permanecer em contato com asaugzstrica por um longo periodo, os resultados
sdo altamente perigosos devido a concentragdooda do local que pode provocar uma Ulcera.

Indometacina, flurbiprofeno, acido bifenilcéticagpnoxeno e fenilbutazona sdo exemplos onde efeitos
irritantes da mucosa gastrintestinal podem serzidde pela complexag&o com ciclodextrinas. O efeito
da indometacina induzindo Ulcera (tratamento avab catos por 28 dias com 5mg/kg/dia ou 40,3 mg do
complexo betaciclodextrina, equivalente a 5,0mgirtdometacina), mostrou ser consideravelmente
reduzido pela betaciclodextrina).

4. CONTRAINDICACOES

MAXSULID ® néo é indicado para pacientes predispostos apdisse ou portadores de alguma lesdo na
mucosa gastrica. Nao deve ser administrada a fl@sieam intolerancia gastrica ao acido acetilsagi

os portadores de lesédo hepatica grave e a pactaesfilicos. Deve-se tomar cuidado em pacientas co
funcéo renal comprometida.

Este medicamento é contraindicado para menores d& hnos de idade.
A nimesulida é absolutamente contraindicada nos teéprimeiros meses de gravidez.

No caso particular da nimesulida, que devido aogamecanismos prolonga o tempo de sangramento, a
sua atividade e utilizac8o sdo contraindicadas @&vidas no final da gestagdo, bem como a hemddilico
Pelo mesmo motivo, a terapia com nimesulida degerasuspensa, no minimo 2 semanas antes de
cirurgias.

N&o ha informacédo disponivel sobre a excrecéo ohesulida no leite materno e, portanto, este ndo
deve ser administrado a mulheres que estejam antantn

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, recomenda-se o compteoiédico do quadro hematologico.

A nimesulida pode inibir a fungdo plaquetaria elgmgar o tempo de sangramento, sendo este efeito
reversivel. Assim deve-se ter cautela em pacigraeadores de doencas intrinsecas da coagulagéimou
uso de anticoagulantes, tais como os cumarinices) kemofilicos. Pelo mesmo motivo, a terapia com a
nimesulida devera ser suspensa, no minimo, 2 senaaas de cirurgias.

Atencéo especial para pacientes que apresentam:

- Insuficiéncia cardiaca

— Hipertenséao arterial

— Problemas hematolégicos e que tomam anticoagulantes

— Portadores de Ulcera péptica

— Alteracdes renais com prejuizo da funcao renalepletdo do volume extracelular, que sao altamente
susceptiveis de sofrerem reducao no fluxo sanguared.

- Alteracbes hepaticas

- Hipersensibilidade aos anti-inflamatérios ndo estiis ou ao acido acetilsalicilico, porém o uso da
nimesulida tem menores efeitos colaterais para @sésiduos.

- Asma

Se ocorrerem perturbacdes visuais, devido a acaualguer farmaco anti-inflamatério ndo esteroide,
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deve-se proceder a um exame oftalmolégico.
O choque anafilatico € uma reacdo que ocorre pafoiente em individuos sensiveis. Portanto, a
nimesulida deve ser prescrita com cuidado a pasexgmaticos ou atépicos.
Durante o tratamento, recomenda-se evitar a ingeEdebidas alcoodlicas. A acéo irritante do alcmol
estdbmago é aumentada quando é ingerido com esteameshto, podendo aumentar o risco de Ulcera e
sangramento.
Pacientes com intolerancia ao alcool, ou sejagpées que reagem até mesmo a pequenas quantigades d
certas bebidas alcodlicas, apresentando sintoma® cespirros, lacrimejamento e rubor na face,
demonstram que podem ser portadores de sindroammtie analgésica prévia nao diagnosticada.

Uso na gravidez e lactagdo a nimesulida é absolutamente contraindicada negptitheiros meses de
gravidez e, ap6s esse periodo, s6 deve ser empragadtasos de absoluta necessidade e sob or@ntaca
médica. No caso particular da nimesulida, que dewdvarios mecanismos prolonga o tempo de
sangramento, a sua atividade e utilizacéo sdoaindicadas em gravidas no fim da gestagéo. O uso de
anti-inflamatdrios ndo esteroidais até o final daviglez esta associado a uma incidéncia maior de
distocia e atonia uterina e também esta associattugédo do fechamento do ducto arterioso do feto.

Gravidez - Categoria de risco C: Nao foram realizads estudos em animais e nem em mulheres
gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaramnsco, mas ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Até o momento ndo ha informacédo disponivel sobrex@ecdo de nimesulida no leite materno e,
portanto, este ndo deve ser administrado a mullgeresstejam amamentando.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo daefde da avaliagdo do risco/beneficio. Quando
utilizado, pode ser necessaria monitorizacao clirace/ou laboratorial do lactente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os anti-inflamatérios ndo hormonais, quando asslosiaa medicamentos com efeito potencial
significativo de reducgédo da protrombina, numeraegiio plaquetaria, tém efeitos aditivos sobre tais
medicamentos, levando a reducdo do tempo de cagiguiou risco de sangramento.

- Interacdo medicamento — medicamento:

Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dos anticoagulantes orais como os cumarinicos (warfarina e
a fenindiona) e a heparina. Os anticoagulantes podem acentuar o efeito hemorragico da nimesulida sobre
a mucosa gastrica.

Esteroides adrenocorticoides: Tais como a hidrocortisona e a aldosterona proporcionam o aumento da
irritagdo e sangramento estomacal.

Metotrexato: aumenta a atividade e os efeitos toxicos desta substancia.

Anti-inflamatérios niao hormonais: o naproxeno, cetoprofeno, ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam,
meloxicam, diclofenaco, aceclofenaco, sulindac, nimesulida, fentizac e outros podem aumentar os efeitos
colaterais.

Fenofibrato, acido acetilsalicilico, acido valpréico, tolbutamida: Podem diminuir a agdo da
nimesulida.

Ciclosporina, probenecida, litio e alcool: A nimesulida reduz a depuragdo do litio, resultando em niveis
plasmaticos elevados e toxicidade ao litio. Portanto, recomenda-se cuidado na administragdo
concomitante de nimesulida com qualquer uma destas drogas, devido ao aumento do risco de hemorragias
gastrintestinais.

Fenitoina: pode haver potencializagdo da agdo da fenitoina.

- Interacdo medicamento — exame laboratorial
Nao ha dados disponiveis até o0 momento sobre a interferéncia da nimesulida nos exames de laboratorio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Evitar calor excessivo (temperatura superior a #0P@teger da luz e umidade.
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FARMASA
Desde que respeitados os cuidados de armazenam@h¥SULID® apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacéo.
Numero de lote, datas de fabricacao e validade: vedembalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original
MAXSULID ® é um comprimido oblongo, na cor creme, com grav4EARMASA” em uma das faces e
liso na outra.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral

Tomar 1 comprimido, 2 vezes ao dia, com um poucégim e sem mastigar.

MAXSULID® nédo deve ser administrado em altas doses, ougéwdns prolongados, sem controle
médico.

Dose méxima diaria recomendada: 2 comprimidos/dia qquivale a 800mg/dia de nimesulida
betaciclodextrina.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stggado.

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reacdes, utilizaososeguintes parametros:
Reac&do muito comum (>1/10).

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

Reacado incomum (>1/1.000 e <1/100).

Reacéo rara (>1/10.000 e <1/1.000).

Reac&o muito rara (<1/10.000).

Reac¢bes comundrritagdo estomacal, nauseas, vomitos, vertigeefaaia.

Reacdes raras:

Reacao alérgica e ressecamento da pele.

Choque anafilatico; hemorragia silenciosa no estfima intestino; Ulcera péptica com ou sem
hemorragia.

Ototoxicidade, sendo mais comum quando ha a udizade altas doses e por tempo prolongado.
Insuficiéncia renal, principalmente em pacientes dependem das prostaglandinas para o funcionamento
renal.

Asma: tem sido reportados casos de crise asméa@éicicularmente em pacientes com intoleréncia ao
acido acetilsalicilico, porém o indice € bem mes@mn o uso da nimesulida.

Pode haver piora nos episédios de angina do @eitogntando a sua frequéncia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistedm Notificagcbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses clevadas de nimesulida podem provocar ototoxicidade, taquicardia, nduseas, vomitos, dispepsia,
cefaleia, insonia, tremores e, raramente, arritmias, ulcera gastroduodenal, convulsdes, distirbios visuais e
abortamento.

Tratamento

Deve-se instituir a lavagem gastrica, seguida de hidratagdo oral ou venosa com soro glicosado, uso de
antiacidos sob forma de suspensdo e periodo de observagdo de 12 a 24 horas, bem como cuidados
apropriados de suporte, caso necessario, e feitos somente com profissional da satide habilitado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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[l — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S.: n° 1.7817.0098

Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRF-GO n° 5.220

N° do Lote, Data de Fabricacio e Prazo de Validade: VIDE CARTUCHO
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

FARMASA

Registrado por: Cosmed Indistria de Cosméticos e Miicamentos S.A.
Avenida Ceci, n® 282, Médulo | - Tamboré - BaruesiP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07

Fabricado por: Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Modulo 4 - DAIA - Anapolis -G5- CEP 75132-020
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Histdrico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

o Versbes ~
Data.do No. expediente Assunto Data'do N d.o Assunto Data d? Itens de bula Apresg ntagoes
expediente expediente expediente aprovacao relacionadas
(VPIVPS)
10458 - MEDICAMENTO 10458 - MEDICAMENTO
07/07/2014 0538039/14-1| NOVO - Incluséo Inicial de | 07/07/2014 0538039/14-1| NOVO - Incluséo Inicial de | 07/07/2014 Verséo Inicial VPIVPS Comprimido
Texto de Bula — RDC 60/12 Texto de Bula — RDC 60/12
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de
11/05/2015 Alteracéo de Texto de Bula+ 11/05/2015 Alteracéo de Texto de Bula+ 11/05/2015 Dizeres legais VP/VPS Comprimido
RDC 60/12 RDC 60/12
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