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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
NEOSULIDA®
nimesulida

APRESENTACAO
Comprimido
Embalagem contendo 12 comprimidos

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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(celulose microcristalina, docusato de sddio, aglidolato de sdédio, hiprolose, lactose, 6leo vegeta
hidrogenado, estearato de magnésio).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de amedade de condicdes que requeiram atividade
anti-inflamatéria, analgésica e antipirética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego comparativo avaliou a eficaciatolerabilidade da nimesulida comparativamente
ao naproxeno em pacientes com dor poés-cirirgidaleoeam avaliados 64 pacientes, 32 em cada grupo
de tratamento, que receberam nimesulida um comguifiOOmg) a cada 12 horas, ou naproxeno um
comprimido (250mg) a cada 12 horas. A intensidaaldat foi avaliada apés a administracdo de um dos
medicamentos em Y2, 1, 2, 3 e 4 horas, no segutatoeadro dia de tratamento. A tolerabilidade de asnb

os farmacos foi excelente e ambos também promovacamtuada regressao da dor, sendo que no grupo
do nimesulida houve regressao mais rapida da dierjto da primeira hora de tratamento.

O estudo investigou os efeitos analgésicos da wmilidase do celecoxibe em pacientes com osteoartrite
de joelho. 44 pacientes foram incluidos e randotaiggara o grupo de nimesulida (100mg duas vezes ao
dia) ou celocoxibe (200mg uma vez ao dia) por 2as&®, 20 dos quais apresentavam derrame articular.
A intensidade da dor foi avaliada e em pacientes derrame articular, algumas substancias do liquido
sinovial foram analisadas. Os efeitos da nimesulatam mais marcantes que do celecoxibe, com
evidéncia de inicio mais rapido de acdo analgésicanimesulida reduziu significantemente as
concentracdes de substancia P e interleucina-6iquidd sinovial. O celecoxibe ndo mudou estas
concentracdes e significativamente reduziu os sigdeiinterleucina-6 apenas no dia 14. Ambas asdrog
foram bem toleradas. O estudo forneceu evidén@aaqimesulida é um agente efetivo para o tratament
sintomético da osteoartrite.

Dois estudos em animais foram realizados com adtrigi&o intra-peritoneal de nimesulida, diclofenaco
celecoxibe e rofecoxibe para tratar dor inflamat6iNo primeiro estudo, a nimesulida inibiu o
desenvolvimento de hiperalgesia térmica da patazidd pela injecdo de formalina na cauda, enquanto
diclofenaco ou celecoxibe parcialmente reduzirammiperalgesia, e o rofecoxibe néo foi efetivo. No
segundo estudo, a nimesulida e o diclofenaco faigmificativamente mais efetivos que o celecoxibe e
rofecoxibe na reducéo de hiperalgesia mecénicatia A atividade anti-hiperalgica destas drogaanfor
também investigadas em pacientes com artrite relideatAp6és uma dose Unica oral, todas as drogas
reduziram a hiperalgesia inflamatéria. No entastomente a nimesulida foi efetiva 15 minutos apos o
tratamento. Adicionalmente, a nimesulida (100mg)sfgnificativamente mais efetiva que o rofecoxibe
(25mg). A nimesulida parece ser particularmentévefe de acéo rapida contra a dor inflamatéria.

Foram incluidos 60 pacientes em um estudo randomizimples-cego para comparar a eficacia e
tolerabilidade de nimesulida comprimido 200mg/di@uebiprofeno 300mg/dia por 7 dias, no tratamento
de inflamacao aguda néo-infecciosa do trato repicasuperior. Ambas as drogas mostraram a mesma
eficacia em reduzir a congestao da mucosa, verddHtocal, febre e dor de garganta. O tratamenio co
nimesulida deu origem a um menor nimero de eveatesrsos, € menos severos, do que o tratamento
com flurbiprofeno.

A nimesulida modifica o estado doloroso da contagéerina para contragdes ciclicas indolores em
pacientes com dismenorréia. Com uma Unica dosederaDOmg, a nimesulida € distribuida nos tecidos
genitais femininos (fundo e cérvix uterinos e ovs)i Duas doses orais de 100mg de nimesulida
administradas em mulheres com dismenorréia em timd@sluplo-cego controlado por placeboyss-
over, reduziu os niveis de prostaglandinaio sangue menstrual.

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e takglidade, no tratamento de afec¢cBes traumaticas do
aparelho locomotor, de trés anti-inflamatérios e&teroidais (AINEs): nimesulida, o primeiro AINE
inibidor seletivo da enzima cicloxigenase — 2 (C@)disponivel, e dois agentes classicos ndo setiv
diclofenaco e aceclofenaco. Em trés visitas clii@a ap6s sete dias de tratamento em que
randomicamente 19 pacientes receberam nimesulidmd @x/dia, 19 receberam aceclofenaco 100mg
2x/dia e 21 receberam diclofenaco 50mg 3x/dia, iadeifh foi avaliada clinicamente segundo a
intensidade dos sinais e sintomas e pela avaligéloal do pesquisador ao final do estudo, e a
tolerabilidade pela ocorréncia ou ndo de eventesrads bem como pela avaliagéo global ao término do
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estudo. Quanto a eficacia, o resultado obtido gelpo tratado com nimesulida foi significativamente
melhor considerando-se 0s parametros dor a movan&at limitacdo de movimentos, sensibilidade local
e intensidade da dor. Também quanto a tolerab#idehto o indice de ocorréncia de reacfes adversas
como a avaliagédo final global foram significativactemelhores para o grupo nimesulida. A seletiveidad
de nimesulida sobre a COX-2 contribui para sugei# assim como reflete seu perfil de seguranga, a
contrario do aceclofenaco e diclofenaco, que néoesse grau de seletividade sobre a COX-2. Portanto
nimesulida pode ser considerado um antiinflamatéranalgésico de primeira escolha no tratamento de
afeccBes traumaticas do aparelho locomotor.

Foram incluidos 67 pacientes em um estudo duplo;cemndomizadogcross-over,de sindrome de
dismenorréia primaria, em uma sequéncia alternadandesulida versus placebo. As drogas foram dadas
por 3 ciclos menstruais subsequentes com uma duraédlia de 6,5 dias aproximadamente em cada
ciclo. 55 pacientes completaram o tratamento. Aesirfida provou atividade e mais efetividade que o
placebo na prevencéo e/ou alivio do padrao sinfoméa tolerabilidade se mostrou satisfatéria urea v
que somente duas pacientes reclamaram de epigastesle.

Em um estudo duplo-cego, paralelo de 4 dias compéadientes, os efeitos anti-inflamatorios,
antiexudativos e antipiréticos da nimesulida forammparados com placebo em pacientes com
inflamacdo aguda do trato respiratério superior. gasientes que receberam nimesulida mostraram
melhora nos sinais e sintomas avaliados: inchagsiléw, rouquidao, dor de garganta, dor de cabeca e
artralgia. Uma diferenca estatisticamente sigrifieaentre a nimesulida e o placebo foi evidentepa
todos os parametros. Nao houve efeitos adversosiades com a nimesulida.

Em inGmeros estudos comparativos, a nimesulida rmoster mais efetiva que o piroxicam (em
osteoartrite), paracetamol (em inflamacédo do traspiratério superior), benzidamina ou naproxemo (e
doenca otorrinolaringolégica), fenilprenazona (emnigotraqueites/bronquite, inflamacéao respiratéria
doenca otorrinolaringol6gica), serrapeptase (em pos-operatéria ou dental, trauma e flebite),
cetoprofeno (em dor pés-operatéria) e acido mef@@em dismenorréia). Adicionalmente a eficacia
de nimesulida tem sido comparavel com a da aspicma ou sem vitamina C, e acido mefenamico (em
infeccdo do trato respiratério), ibuprofeno (emmi@e de tecido mole), naproxeno (em inflamacao do
trato respiratério, dismenorréia e estados de dsfgperatéria), suprofeno e paracetamol (em estdglos
dor pés-operatéria), benzidamina (em inflamacaoatrdto genitourinario) e dipirona, paracetamol ou
diclofenaco (em febre).

Uma comparacao duplo-cega, multicéntrica de nindsswd diclofenaco em 122 pacientes com ombro
agudo e uma meta-analise de varios estudos consuiliniee foram conduzidos. No final do dia 14 do
estudo, a nimesulida foi pelo menos tao efetivaatjua diclofenaco. A tolerabilidade global foi jalip
pelos investigadores como boa/muito boa em 96,8%rajpo de nimesulida em comparacdo com 72,9%
do grupo diclofenaco. O julgamento dos pacientésdéo 96,8 e 78% respectivamente. Ambas as
diferencas foram estatisticamente significativas. mfeta-analise demonstrou que a nimesulida
administrada por 2 semanas é de longe mais efisao@lacebo no tratamento da osteoartrite, e@ pel
menos comparavel a outros AINEs. A razéo riscotieinepara nimesulida foi melhor em todos os
estudos uma vez que 100 mg de nimesulida 2 vezelaafdi como igual ao placebo na questdo de
seguranca e tolerabilidade, especialmente consideraventos adversos gastrintestinais.
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Nouri ME. Nimesulide for treatment of acute inflaion of the upper respiratory tract. Clin Ther2)6(
142-50, 1984

Ward A et al. Nimesulide. A preliminary review df ipharmacological properties and therapeutic
afficacy in inflammation and pain states. Drugq@p 732-53,1988.

Wober W. Comparative efficacy and safety of nimiekuind diclofenac in patients with acute shoulder,
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1999.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

A nimesulida (4'-nitro-2'-fenoximetanosulfonaniljd& um farmaco anti-inflamatério nédo-esterdide
(AINE) que pertence a classe das sulfonanilidas ef@itos anti-inflamatério, antipirético e analgési

A nimesulida possui atividade anti-inflamatéria sngiotente do que o acido acetilsalicilico, a
fenilbutazona e a indometacina; possui atividadipiaética tdo eficaz quanto a do diclofenaco e da
dipirona, e potencialmente superior a do acetaraimmf

A nimesulida possui modo de acao Unico e sua atidanti-inflamatéria envolve varios mecanismos. A
nimesulida é um inibidor seletivo da enzima daesi@tde prostaglandina, a cicloxigendsevitro e in
vivo a nimesulida preferencialmente inibe a enzima CQA-8ual é liberada durante a inflamacédo, com
minima atividade sobre a COX-1, a qual atua na teagéo da mucosa gastrica.

Além disso, foi demonstrado que a nimesulida possuitas outras propriedades bioquimicas que
provavelmente sdo responsaveis pelas suas proge®dalinicas. Estas incluem: inibicdo da
fosfodiesterase tipo IV, reducdo da formacdo damrarsuperéxido (O2), “scavenging” do acido
hipocloridrico, inibicdo de proteinases (elastastagenase), prevencao da inativacao do inibidaifda
1-protease, inibicdo da liberacdo de histaminabadssfilos e mastdcitos humanos e inibicdo da attled
da histamina.

Dados pré-clinicos:

Os dados pré-clinicos revelam que ndo héa riscogcesp para humanos baseados nos estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica, toxieiddel dose multipla, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Em estudos de toxicidade de dosetipta(l a nimesulida mostrou toxicidade
gastrintestinal, renal e hepatica.

Em ratos, ndo foram encontrados sinais de potete@iogénico ou embriotdxico com a nimesulida em
estudos de embriotoxicidade com doses nao-toxi@srmas. Em coelhos, leve aumento da perda pés-
implantacédo e leve aumento da incidéncia de déatap ventriculo cerebral e malformacfes esquakstic
foram observadas com niveis de dose marginalmémrteos em fémeas. Entretanto, nenhuma relacao
dose-resposta entre o farmaco e tipos individuaisialformacdes foi observada.

Foram relatados poucos casos clinicos de superinsagencional sem sinais de intoxicacdes.

Propriedades Farmacocinéticas:

A nimesulida é bem absorvida quando administradaoral. Ap6s uma Unica dose de 100mg de
nimesulida, administrada a voluntarios adultos &aei$, um pico de concentracdo plasmatica de 3 a 4
mg/l é alcancado em adultos ap6s 2 a 3 horas. AOE=35 mg /IL.h.

Um pico de concentracéo plasmatica de 2,86 a 6/b énglcancado ap6és 1,22 a 2,75 horas. AUC= 14,65
a 54,09 mg/l.h.

Nenhuma diferenca estatistica significante tem sittmntrada entre estes nimeros e aqueles vigiss ap
a administracédo de 100mg duas vezes ao dia pais7 Mais de 97,5% se ligam as proteinas plasmaticas
Os parametros farmacocinéticos descritos paragasapodem ser comparados com aqueles encontrados
apos a administracéo oral de nimesulida 100mg gduwklos. Em criancas, os valores dg,3,46mg/l +
1,46) e tax (1,93 h + 0,83) foram similares aos valores cgoadentes observados ap6s a administracdo
oral de 100mg dose Unica em adultos sadigg~2,86 a 6,50mg/l; t,=1,22 a 2,75 h e a AUC
(18,43mg/l.h), estava dentro da faixa de valorpsmados para adultos (14,65 a 54,09mg/l.h) aoopass
que o clearance plasmatico total sistémico foi maior (138,50mLfp/lem criancas, 31,02 a
106,16mL/h/kg). O volume de distribuicdo tambémligéiramente superior em criancas (0,41 I/kg) do
que em adultos (0,18 a 0,39 I/kg). Valores maidieeL/F €learancedo farmaco) e Vd/F (volume de
distribuicdo do farmaco) em criancas podem serazigspor um valor maior de fu de nimesulida, como
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resultado da menor concentracdo plasmatica de alauem criancas do que em adultos. A meia-vida
terminal (i) de nimesulida foi de 2,36 horas em criancas @ 48,73 horas em adultos.

A nimesulida é metabolizada no figado e o seu ndétabprincipal, a hidroxinimesulida, também é
farmacologicamente ativo. O intervalo para aparenbmdeste metabdlito na circulacdo é curto (céeca
0,8 horas) mas a sua constante de formacédo nda é élconsideravelmente menor que a constante de
absorcdo da nimesulida. A hidroxinimesulida é a@dimetabdlito encontrado no plasma, apresentando-
se quase que completamente conjugado,, A Te 3,2 a 6 horas.

O grau de biotransformacao da nimesulida em seahb®ltio principal, isto é, o derivado parahidroxi
(M1), o qual também é farmacologicamente ativo,ceiancas é similar ao de adultos. Para M1,,a C
(1,34mg/l) e AUC (11,60mg/l.h) em criancas foranmtde da faixa observada em adultos,{0,96 a
1,57mg/l; AUC 10,90 a 17,96mg/l.h). A meia-vidantémal (t,,3) de M1 foi 4,18 horas em criangas e
2,89 a 8,71 horas em adultos.

A nimesulida é excretada principalmente na uripac@madamente 50% da dose administrada). Apenas
1 a 3% é excretado como composto inalterado. AoRidimesulida € encontrada apenas como um
derivado glicuronato. Cerca de 29% da dose é exdaaias fezes apds o metabolismo.

Menos que 0,1% é excretado como composto inalteadhdroxinimesulida é encontrada apenas como
um derivado glicuronato. De 17,9% a 36,2% da dosecéetada nas fezes ap6s o0 metabolismo.

O perfil cinético da nimesulida néo teve alteragfoidosos apds doses agudas e repetidas.

Na insuficiéncia renal moderadaldarance de creatinina de 30 a 80 mL/min), os niveis deo pic
plasmaticos de nimesulida e seu principal metabdldio sdo maiores que dos voluntarios sadios. A
administracdo repetida ndo causou acumulo. A nilideswe contraindicada para pacientes com
insuficiéncia hepéatica devido ao risco de acumwlaca

O tempo médio estimado para inicio da acéo termgéap6s a administracdo de NEOSULIDA de 15
minutos para alivio da dor. A resposta inicial parkebre acontece cerca de 1 a 2 horas apés oouso d
medicamento e dura aproximadamente 6 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso poep@s que tenham alergia a nimesulida ou a qualquer
outro componente do medicamento; histérico de esadé hipersensibilidade (exemplo: broncoespasmo,
rinite, urticaria e angioedema) ao acido acetifladd ou a outros anti-inflamatérios ndo-ester@ga
histérico de reacdes hepaticas ao produto; pasiecen Ulcera péptica em fase ativa, ulceracdes
recorrentes ou com hemorragia no trato gastrim@stpacientes com disturbios de coagulacao graves;
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave; pagsectm insuficiéncia renal e/ou hepatica.

Este medicamento é contra indicado para menores d2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As drogas anti-inflamatérias nédo-esteroidais podweascarar a febre relacionada a uma infeccao
bacteriana subjacente.

O tratamento deve ser revisto a intervalos regsilarescontinuado se nenhum beneficio for observado
Durante a terapia com nimesulida, os pacientesndees advertidos para se abster de outros anadgésic
O uso concomitante de outros anti-inflamatérios-@steroidais durante a terapia com nimesulida ndo é
recomendado.

A administracdo concomitante com drogas hepataéxiconhecidas e abuso de alcool, devem ser
evitados durante o tratamento com nimesulida, uem que podem aumentar o risco de reacdes
hepéticas.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com distUrbios hepaticos

Raramente nimesulida tem sido associado com redufedticas sérias, incluindo casos fatais muito
raros. Pacientes que apresentaram sintomas coeipativm dano hepatico durante o tratamento com
nimesulida (por exemplo, anorexia, nausea, vomios,abdominal, fadiga, urina escura ou ictericia)
devem ser cuidadosamente monitorados.

Pacientes que apresentaram testes de funcéo laepaticmais devem descontinuar o tratamento. Estes
pacientes ndo devem reiniciar o tratamento conmesilida. Reacdes adversas hepéaticas relacionadas a
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droga foram relatadas ap6s periodos de tratamafedores a um més. Dano hepatico, reversivel na
maioria dos casos, foi verificado apds curta exg@msao medicamento.

Uso em pacientes com disturbios de coagulacao

Como AINEs podem interferir na agregacédo plaquetéstes devem ser utilizados com cautela em
pacientes com diatese hemorragica, hemorragiaciatieana e alteracfes da coagulacdo, como por
exemplo, hemofilia e predisposicdo a sangramentmtu@o, NEOSULIDA ndo é um substituto do
acido acetilsalicilico para profilaxia cardiovasoul

Uso em pacientes com distUrbios gastrintestinais

Em raras situacdes, nas quais ulceracfes ou sagmfs gastrintestinais ocorrem em pacientes tratado
com nimesulida, o medicamento deve ser suspenssimAsomo com outros AINES, sangramento
gastrintestinal ou ulceracao/perfuracdo podem ecarqualquer tempo durante o tratamento, com ou
sem sintomas de adverténcia ou histéria préviaveeites gastrintestinais. Caso ocorra sangramento
gastrintestinal ou ulceracéo, o tratamento devardescontinuado.

A nimesulida devera ser utilizada com precaucagaaientes com distlrbios gastrintestinais, incloind
histérico de Ulcera péptica, de hemorragia gasstirtal, colite ulcerativa ou doenca de Crohn.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou camliac

Em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiagidacdo é requerido, pois o uso de AINEs pode rasult
em deterioracdo da funcéo renal. A avaliagdo dedfmmenal deve ser feita antes do inicio da terapia
depois regularmente. No caso de deterioracdotamemto deve ser descontinuado.

Como os outros anti-inflamatérios néo-esteroidaisnimesulida deve ser usada com cuidado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestigerténsao, prejuizo da funcéo renal ou deplecdo do
volume extracelular, que séo altamente suscetiveisa reducao no fluxo sangiiineo renal.

Por ser a eliminagdo do farmaco predominantemenia,ro produto deve ser administrado com cuidado
em pacientes com prejuizo da funcéo hepatica @l.ren

Em pacientes cormlearancede creatinina de 30-80 mL/min, ndo h& necessidadajuste de dose. Em
caso de disfuncao renal grave o medicamento éaindicado.

Uso em idosos

Pacientes idosos sao particularmente sensiveisages adversas dos AINESs, incluindo hemorragia e

perfuracdo gastrintestinal, dano das funcfes reaatliaca e hepatica. Pacientes com mais de 65 anos
podem ser tratados com a menor dose efetiva, 1d0agvezes ao dia. Ndo existem estudos que avaliem
comparativamente a farmacocinética da nimesulidadesos e individuos jovens.

O uso prolongado de AINEs em idosos ndo € recondendze a terapia prolongada for necesséria os

pacientes devem ser regularmente monitorados. 9@, fésoladamente, ndo é indicacdo para uso de

NEOSULIDA®.

Uso em criancgas e adolescentes

A nimesulida ndo deve ser utilizada por criancas nmores de 12 anos.

Com relacdo ao uso da nimesulida em criancas, foetatadas algumas reacdes graves, incluindo raros
casos compativeis com Sindrome de Reye.

Adolescentes ndo devem ser tratados com medicasnente contenham nimesulida caso estejam
presentes sintomas de infeccéo viral, pois a nilisespode estar associada com a Sindrome de Reye em
alguns pacientes.

Uso em pacientes com distUrbios oculares
Em pacientes com histéria de perturbacBes oculdesglo a outros AINEs, o tratamento deve ser
suspenso e realizado exames oftalmoldgicos casocancdistirbios visuais durante o uso da nimesulida

Uso em pacientes com asma
Pacientes com asma toleram bem a nimesulida, npassibilidade de precipitacdo de broncoespasmo
nado pode ser inteiramente excluida.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas:
NEOSULIDA® tem pouco ou nenhum efeito sobre a habilidaderitgrcdu operar maquinas.
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Gravidez e lactacéo:

N&o ha nenhum dado adequado de uso do medicamentautheres gravidas. Dessa forma, o risco
potencial em humanos é desconhecido, portanto goarescricdo de NEOSULIDAdeve ser avaliado os
beneficios previstos para a méae, contra os possigeds para o embrido ou feto.

O uso de NEOSULIDR ndo é recomendado em mulheres tentando engraidamulheres que tém
dificuldades para engravidar ou que estdo sob tigeesio de infertilidade, a retirada do medicamento
deve ser considerada.

N&o esta estabelecido se a nimesulida é excremdeite humano. NEOSULIDA é contraindicado
durante a amamentagao.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

NEOSULIDA® n&o deve ser administrado concomitantemente cogadrpotencialmente hepatotéxicas.
Deve-se ter cuidado com pacientes que apresentermalidades hepaticas, particularmente se houver
intencdo de administrar nimesulida em combinac&o @atras drogas potencialmente hepatotoxicas.
Durante o tratamento com NEOSULIBAos pacientes devem evitar usar outros anti-irgténps néo
esteroidais, pois ha risco de somacéo de efeitolsimdo efeitos adversos.

Medicamento-medicamento:
Gravidade: Maior

Efeito da interacdo: E necesséario cautela se NEOSULID#or utilizado antes ou ap6s 24 horas de
tratamento com metotrexato, pois, 0 nivel sérico ngetotrexato pode aumentar, aumentando sua
toxicidade, risco de leucopenia, trombocitopenignaia, nefrotoxicidade, ulceracdo de mucosa.
Medicamento: metotrexato.

Efeito da interacdo: Toxicidade pelo pemetrexede, risco mielossupresséfoptoxicidade e toxicidade
gastrointestinal.
Medicamento: pemetrexede.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.

Medicamentos: apixabana, ardeparina, acebutalol, certoparinalopitam, clopidogrel, clovoxamina,
dalteparina, danaparoide, desirudina, duloxetimmyxa@parina,eptifabatida, escitalopram, femoxetina,
flesinoxan,fluoxetina, ginko biloba , heparina,denilnacipram, milnacipram, nadroprarina, nefazogona
parnaparina, paroxetina, pentosano polissulfateddiéo, pentoxifilina, prasugrel, proteina C, revipa,
rivaroxabana, ticlopidina, tinzaparina, venlafaxiniéazodona, vortioxetina, zimeldina.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento gastrointestinal.
Medicamento: Abciximab, argatrobana, bivalirrudina, cilostazdipiridamol, fondaparinux, lepirudina,
tirofiban.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de nefrotoxicidade da ciclosparina
Medicamentos:ciclosporina.

Efeito da interacéo:Lesbes gastrointestinais severas.
Medicamentos:beta glucanas.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de ocorréncia de eventos gaststinkis (ex: hemorragia
intestinal, anorexia, nauseas, diarreia).
Medicamentos:gossipol.

Efeito da interacdo: Potencializacdo dos efeitos dos anti-inflamatérjes: aumento do risco de

sangramento, alteracdes renais e alteracdes gatric
Medicamentos:extrato de Feverfew.
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Efeito da interacdo: Aumento da exposi¢cdo ao pralatrexato.
Medicamentos:pralatrexato.

Efeito da interacéo:Faléncia renal aguda.
Medicamentos:tacrolimus.

Gravidade: Moderada.

Efeito da interacdo: Devido aos efeitos nas prostaglandinas renaispibgdores da prostaglandina
sintetase, como NEOSULIJAdevem aumentar a nefrotoxicidade das ciclospsrina
Medicamento: ciclosporina.

Efeito da interacdo: A nimesulida pode diminuir os efeitos diuréticos amti-hipertensivos
Medicamento: furosemida, azosemida, bemetizida, bendroflumeliazibenzotiazida, bumetanida,
butiazida, clorotiazida, clortalidona, clopamidaglapentiazida, acido etacrinico, hidroclorotiazida
hidroflumetiazida, indapamida, meticlotiazida, nt@tona, piretanida, politiazida, torsemida,
triclormetiazida, xipamida.

Efeito da interacdo: Diminuicao do efeito anti-hipertensivo.

Medicamentos: acebutalol, alacepril, alprenolol, anlodipina, aroibl, atenolol, azilsartana, bufenolol,
benazepril, bepridil, betaxolol, bevantolol, bisapt, bopindolol, bucindolol, bupranolol, candetsaa
cilexetil, captopril, carteolol, carvedilol, celglol, cilazapril, delapril, dilevalol, enaprilategnalapril,
esmolol, fosinopril, imidapril, labetalol, landidjolevobunolol, lisinopril, mepindolol, metiprandjo
metoprolol, moexipril, nadolol, nebivolol, nipraglil, oxprenolol, penbutolol, pentopril , perinddpri
pindolol, propranolol, quinapril, ramipril, sotajokspirapril, talinolol, temocapril, tertatolol,ntolol,
trandolapril, zofenopril.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de hipoglicemia.
Medicamentos: acetohexamida, clorpropamida, glicazida, glimepiridlipizida, gliquidona, gliburida,
nateglinida, tolazamida, tolbutamida.

Efeito da interacédo: Diminuicao do efeito diurético, risco de hipercalemu possivel nefrotoxicidade.
Medicamentos:amilorida, canrenoato, espironolactona, triamtereno

Efeito da interacédo: Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo e aumentaideo de lesdo renal.
Medicamentos:irbesartana, losartana, olmesartana medoxomilséaema, telmisartana, valsartana.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.
Medicamentos: acenocumarol, anisindiona, desvenlafaxina, dicumdienindiona, fenprocumona,
varfarina.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento gastrointestindinenuicdo de efeito anti-
hipertensivo.

Medicamento: diltiazem, felodipina, flunarizina, gallopamil, &sfipina,lacidipina, lidoflazina,
manidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipinajmodipina, nisoldipina, nitrendipina, pranidipina,
verapamil.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de convulséo.
Medicamentos:levofloxacino, norfloxacino, ofloxacino,

Efeito da interacéo: Toxicidade por litio (fraqueza, tremor, sede exeassonfusao).
Medicamentos:litio

Efeito da interacédo: Diminuicao do efeito do L-metilfolato
Medicamentos:L-metilfolato

Medicamento-alimento
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A ingestéo de alimentos nédo interfere na absorddiodisponibilidade da droga. O efeito dos alimento
na absor¢cédo da nimesulida € minimo.

Recomenda-se tomar NEOSULIBApds as refeicbes. Ndo se aconselha a ingestabnientos que
provoquem irritacdo gastrica (tais como abacaxania, limao, café e etc.) durante o tratamento com
NEOSULIDA®.

Medicamento-substancia quimica
N&o se aconselha a ingestdo de bebidas alcodlicastd o tratamento.

Interac6es Medicamento exame — laboratorial

Gravidade: Menor
Teste de sangue oculto nas fezes
Efeito da interacéo:resultado falso positivo

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 e 30° Cledoda luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamemedicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
NEOSULIDA® apresenta-se como comprimido circular, semiabaykucado e amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aconselha-se administrar NEOSULIBBA comprimidos apés as refeicdes. Recomenda-se que
NEOSULIDA®, assim como todos os anti-inflamatérios ndo-ektais seja utilizado na sua menor dose
efetiva possivel e pelo menor periodo de tempouwsthrao tratamento planejado.

Uso para adultos e crian¢as acima de 12 anos:

A dose mais recomendada corresponde a 50 - 100ungeja, meio a um comprimido que deve ser
ingerido via oral junto a meio copo de agua duaese@o dia. Nos casos excepcionais, pode-se atcanca
até 200mg duas vezes ao dia, que devem ser tompabioempo mais breve possivel.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Tem sido demonstrado que a nimesulida tem o mesanfil pinético em voluntarios sadios e em
pacientes com insuficiéncia renal moderadeafancede creatinina de 30 a 80mL/min). Nestes pacientes
ndo ha necessidade de ajuste de dose. Em casossufici€éncia renal grave o medicamento é
contraindicado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
O uso de nimesulida é contraindicado em paciemsigsuficiéncia hepatica.

A seguranca e eficacia de NEOSULIBgomente é garantida na administracdo por via ©satiscos de
uso por via de administracdo ndo-recomendada séao-@btencdo do efeito desejado e ocorréncia de
reacdes desagradaveis.

Dosagem maxima diéria limitada a 4 comprimidos.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos podem ser reduzidos utilizaeda- menor dose eficaz durante o menor periodo
possivel. Pacientes tratados com anti-inflamaténée-esteroidais durante longo periodo de tempo
devem ficar sob supervisdo médica regular paratoramento dos efeitos adversos.

Reacdo muito comum (> 1/10): diarreia, nausea atedm
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Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): prurido, msudorese aumentada; constipacao, flatuléncia e
gastrite; tonturas e vertigens; hipertenséo; edema.

Reacédo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): eritema enalite; ansiedade, nervosismo e pesadelo; visdo
borrada; hemorragia, flutuacdo da presséo sangeiriegachos; disuria, hematiria e retencdo uriparia
anemia e eosinofilia; hipersensibilidade; hipencede mal-estar e astenia.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): urticaria, edemgicaeurético, edema facial, eritema multiforme e
casos isolados de sindrome de Stevens-Johnsond@iseepidérmica tdxica; dor abdominal, dispepsia,
estomatite, melena, Ulceras pépticas e perfuragdloemorragia gastrintestinal que podem ser graves;
cefaleia, sonoléncia e casos isolados de encefaofsdndrome de Reye); outros distlrbios visuais e
vertigem; faléncia renal, oliglria e nefrite intel; casos isolados de pulrpura, pancitopenia e
trombocitopenia; anafilaxia; casos isolados de tieipoia.

A literatura cita ainda as seguintes reacdes adsesem frequéncias conhecidas: Hepatobiliar:agifes

dos parametros hepaticos (transaminases), gera@nransitérias e reversiveis; casos isolados datibep
aguda, faléncia hepatica fulminante (algumas fiddks foram relatadas), ictericia e colestase.
Respiratdrios: casos isolados de reacdes anadaticomo dispneia, asma e broncoespasmo,
principalmente em pacientes com histérico de adeagi acido acetilsalicilico e a outros AINES.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Poucos casos de superdose intencional foram reatadem sinais de intoxicacao.

Os sintomas apés superdoses agudas com anti-inflaosando-esteroidais (AINES) sdo usualmente
limitados a letargia, sonoléncia, nausea, vomitw, epigastrica, alteracdo visual e tontura, que séo
geralmente reversiveis com tratamento de supaategr@mento gastrintestinal pode ocorrer. Hipertensa
arterial, insuficiéncia renal aguda, depresséoinag$pia € coma podem ocorrer, mas sao eventos.raro
Reacbes anafilactéides foram relatadas com ingdstapéutica de AINEs e podem ocorrer apds uma
superdose.

Os pacientes devem ter tratamento sintomatico gvagastrica, investigacédo e restauracdo do balanco
hidroeletrolitico) e de suporte apés superdose @dMES. Nao ha antidotos especificos. Ndo ha
informacéao disponivel em relacdo a remocédo da nilid@spor hemodidlise, mas baseado no seu elevado
grau de ligacdo com proteinas plasmaticas (mai®7J8%), a didlise ndo é provavelmente util na
superdose. A emese e/ou carvao ativado (60 a 16@ @dultos) e/ou catartico osmético podem ser
indicados em pacientes observados no periodo derak lda ingestdo com sintomas ou apds uma
superdose maior. Diurese forcada, alcalinizacaaratea, hemodialise ou hemoperfusédo ndo podem ser
Uteis devido a elevada ligagdo com proteinas. Agdies renais e hepaticas devem ser monitoradas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracbes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versfes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de U Comprimido e
08/05/2015 Texto de Bula — RDC 08/05/2015 Texto de Bula — 08/05/2015 Versdo inicial VP/VPS Solugéo
60/12 RDC 60/12
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NEOSULIDA®

(nimesulida)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
Suspensao Gotas

50mg
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
NEOSULIDA®
nimesulida
APRESENTACAO

Suspensao Gotas
Embalagem contendo frasco com 15mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

1T 0T CET U] [T - P PEERRR 50mg
1YL (o ¥ {0 o < o TSRS S lmL

(metilparabeno, propilparabeno, goma xantana, iecaddica, sorbitol, alcool etilico, esséncia de
morango hidrossoluvel, esséncia de baunilha hidhinsl, citrato de sédio, acido citrico, ciclamate
sédio e 4gua).

Cada mL do produto contém 20 gotas e cada gotémots mg de nimesulida.

NEOSULIDA® — suspens&o gotas — Bula para o profissional diesau 1
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de amedade de condicdes que requeiram atividade
anti-inflamatéria, analgésica e antipirética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego, multicéntrico foi realizadn 42 criancas internadas, idades entre 6 meses e 8
anos, que sofrem de infeccdes agudas do tratoragsmd, com febre, para investigar a atividade
antipirética da nimesulida. No inicio, os pacienfeeam alocados aleatoriamente para receber ou
suspenséao nimesulida oral, 5mg/kg/dia divididos3esoses diarias, por cinco dias ou placebo. Ambos o
grupos foram tratados simultaneamente com antiloigticriancas menores de 5 anos de idade receberam
100 mg de amoxicilina/kg/dia, os mais de 5 anoslreram a eritromicina 40-50mg/kg/dia. As medicdes
de temperatura antes e durante as seis horas g@pidseira dose da nimesulida mostrou uma diminuicéo
média de um valor inicial de 38,89 °C para 37,2&8® horas. No grupo placebo, ndo foram observadas
alteracdes significativas entre a avaliacao inieial valor de 6 horas. A temperatura pela mants#vast
dentro da escala normal no dia seguinte. A niméguti bem tolerada. Os resultados indicam que a
nimesulida tem um imediato efeito antipirético guagle muito bem ser clinicamente Gtil antes do anici
da terapia antibiotica.

Um total de 40 criancas com pequenas lesdes traawatios tecidos moles foram aleatoriamente

designadas para tratamento oral com nimesulida d5fuas vezes ao dia) ou placebo por 5 dias numa
investigacao duplo-cego. Os resultados demonstraaeno tratamento com nimesulida foi associado
com uma melhora significativa dos sintomas (dorrepouso e em movimento) e sinais (imobilidade,

edema e hematoma), que foi estatisticamente su@igue demonstrou para o placebo. Além disso, a
nimesulida foi bem tolerada pelos pacientes e miag$sociada a problemas gastrointestinais. Estes
achados sugerem que a nimesulida é uma terapiauattecpara criancas com pequenas lesdes
trauméticas.

Neste estudo clinico controlado foram observadastivdades anti-inflamatérias e analgésicas da
nimesulida e cetoprofeno administradas por via.dfatam avaliados 71 pacientes pediatricos (com
idades entre 7 a 14 anos) com distarbios ortopédmbas as drogas foram eficazes. A maior vantagem
da nimesulida foi a sua melhor tolerabilidade: age® pacientes tratados com nimesulida (8,6%)atimer
efeitos colaterais relacionados a droga, em comfaradom 12 (33%) das criancas tratadas com
cetoprofeno.

O objetivo deste estudo foi avaliar e compararigaeia e tolerabilidade do ibuprofeno, paracetaenol
nimesulida em criancas com infeccdes do trato ragpio. Noventa criancas foram incluidas no estudo
Os pacientes foram divididos em trés grupos. O girongrupo foi tratado com paracetamol 10 mg/kg
trés vezes por dia, o segundo grupo com ibuprofiirag/kg trés vezes por dia, e o terceiro grupo
recebeu nimesulida 2,5mg/kg, duas vezes por dantki5 dias. Em duas horas apds a administracdo, os
pacientes do grupo nimesulida apresentaram tengparabrporal significativamente menor do que os
pacientes em grupos de paracetamol e ibuprofen0,dpyx em 4 horas, os pacientes nos grupos
nimesulida e ibuprofeno tiveram menor temperatarparal do que aqueles tratados com paracetamol
(p<0, 001). A atividade antipirética da nimesulidiasuperior ao paracetamol e ibuprofeno.

Neste estudo randomizado, a eficacia e a toledabié da nimesulida foram comparadas com as do
paracetamol. Foram incluidas 110 criancas (64 meni46 meninas, com idade entre 3 a 6 anos) com a
inflamacédo do trato respiratorio superior e feNanesulida suspensédo (1,5mg/kg, 3 vezes ao dia) ou
xarope de paracetamol (10mg/kg 4 vezes ao diajnfadministrados por via oral até febre ser debelada

A temperatura corporal foi registrada e local da doo desconforto geral avaliados. Trés pacientes
tratados com nimesulida e 6 pacientes tratadosparacetamol se retiraram do estudo, por de eventos
adversos. A nimesulida foi tdo eficaz como o paeanel em reduzir a febre, dor local e desconforto

geral em criancas com inflamacéo do trato respicagiiperior.

Referéncias bibliogréficas:

Lecomte J et al. Antipyretic effects of nimesulidepaediatric practice: a double-blind study. Oded
Res Opin; 12(5): 296-303, 1991.
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Giovannini M et al. A comparison of nimesulide goidcebo in the treatment of minor traumatic soft
tissue lesions in children. Drugs; 46 Suppl 1: 212993.

Facchini R et al. Tolerability of nimesulide andtd&@ofen in paediatric patients with traumatic or
surgical fractures. Drugs; 46 Suppl 1: 238-41, 1993

Ulukol B et al. Assessment of the efficacy and tsafef paracetamol, ibuprofen and nimesulide in
children with upper respiratory tract infectionsirB Clin Pharmacol; 55(9): 615-8, 1999.

Polidori G et al. A comparison of nimesulide andrge@tamol in the treatment of fever due to
inflammatory diseases of the upper respiratoryt frachildren. Drugs; 46 Suppl 1: 231-3, 1993.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

A nimesulida (4'-nitro-2'-fenoximetanosulfonaniljd& um farmaco anti-inflamatério nédo-esterdide
(AINE) que pertence a classe das sulfonanilidas ef@itos anti-inflamatério, antipirético e analgési

A nimesulida possui atividade anti-inflamatéria sngiotente do que o acido acetilsalicilico, a
fenilbutazona e a indometacina; possui atividadipiaética tdo eficaz quanto a do diclofenaco e da
dipirona, e potencialmente superior a do acetaraimmf

A nimesulida possui modo de acao Unico e sua atidanti-inflamatéria envolve varios mecanismos. A
nimesulida é um inibidor seletivo da enzima daesi@tde prostaglandina, a cicloxigendsevitro e in
vivo a nimesulida preferencialmente inibe a enzima CQA-8ual é liberada durante a inflamacédo, com
minima atividade sobre a COX-1, a qual atua na teagéo da mucosa gastrica.

Além disso, foi demonstrado que a nimesulida possuitas outras propriedades bioquimicas que
provavelmente sdo responsaveis pelas suas proge®dalinicas. Estas incluem: inibicdo da
fosfodiesterase tipo IV, reducdo da formacdo dmréarsuperéxido (O2), “scavenging” do &acido
hipocloridrico, inibicdo de proteinases (elastastagenase), prevencao da inativacao do inibidaifda
1-protease, inibicdo da liberacdo de histaminabadssfilos e mastdcitos humanos e inibicdo da attled
da histamina.

Dados pré-clinicos:

Os dados pré-clinicos revelam que ndo héa riscogcesp para humanos baseados nos estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica, toxieiddel dose multipla, genotoxicidade e potencial
carcinogénico.

Em estudos de toxicidade de dose mudltipla, a nilidesumostrou toxicidade gastrintestinal, renal e
hepética.

Em ratos, ndo foram encontrados sinais de potet@iogénico ou embriotdxico com a nimesulida em
estudos de embriotoxicidade com doses nao-toxi@srmas. Em coelhos, leve aumento da perda pés-
implantacédo e leve aumento da incidéncia de déatap ventriculo cerebral e malformacfes esquakstic
foram observadas com niveis de dose marginalmémrteos em fémeas. Entretanto, nenhuma relacao
dose-resposta entre o farmaco e tipos individuaisialformacdes foi observada.

Foram relatados poucos casos clinicos de superinsatencional sem sinais de intoxicacdes.

Propriedades Farmacocinéticas:

A nimesulida é bem absorvida quando administradaoral. Ap6s uma Unica dose de 100mg de
nimesulida, administrada a voluntarios adultos &aei$, um pico de concentracdo plasmatica de 3 a 4
mg/l é alcancado em adultos apds 2 a 3 horas. AOG=35mg /IL.h.

Um pico de concentracéo plasmatica de 2,86 a 6/b énglcancado apés 1,22 a 2,75 horas. AUC= 14,65
a 54,09mg/l.h.

Nenhuma diferenca estatistica significante tem sittmntrada entre estes nimeros e aqueles vigiss ap
a administracdo de 100mg duas vezes ao dia pais7 Mais de 97,5% se ligam as proteinas plasmaticas
Os parametros farmacocinéticos descritos paragasapodem ser comparados com aqueles encontrados
apos a administracéo oral de nimesulida 100mg gduwklos. Em criancas, os valores dg,@3,46mg/l +
1,46) e tax (1,93 h + 0,83) foram similares aos valores cguadentes observados ap6s a administracdo
oral de 100mg dose Unica em adultos sadigg~2,86 a 6,50mg/l; t,=1,22 a 2,75 h e a AUC
(18,43mg/l.h), estava dentro da faixa de valorpsmados para adultos (14,65 a 54,09mg/l.h) aoopass
que o clearance plasmatico total sistémico foi maior (138,50mLfp/lem criancas, 31,02 a
106,16mL/h/kg). O volume de distribuicdo tambémligéiramente superior em criancas (0,41 I/kg) do
que em adultos (0,18 a 0,39 I/kg). Valores maidieeL/F €learancedo farmaco) e Vd/F (volume de
distribuicdo do farmaco) em criancas podem serazigspor um valor maior de fu de nimesulida, como
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resultado da menor concentracdo plasmatica de alauem criancas do que em adultos. A meia-vida
terminal (i) de nimesulida foi de 2,36 horas em criancas @ 48,73 horas em adultos.

A nimesulida é metabolizada no figado e o seu ndétabprincipal, a hidroxinimesulida, também é
farmacologicamente ativo. O intervalo para aparenobmdeste metabdlito na circulacdo é curto (céeca
0,8 horas) mas a sua constante de formacédo nda é élconsideravelmente menor que a constante de
absorcdo da nimesulida. A hidroxinimesulida é a@dimetabdlito encontrado no plasma, apresentando-
se quase que completamente conjugado, A Te 3,2 a 6 horas.

O grau de biotransformacao da nimesulida em seahb®ltio principal, isto é, o derivado parahidroxi
(M1), o qual também é farmacologicamente ativo,ceiancas é similar ao de adultos. Para M1,,a C
(1,34mg/l) e AUC (11,60mg/l.h) em criancas foranmtde da faixa observada em adultos,{0,96 a
1,57mg/l; AUC 10,90 a 17,96mg/l.h). A meia-vidantémal (t,,3) de M1 foi 4,18 horas em criangas e
2,89 a 8,71 horas em adultos.

A nimesulida é excretada principalmente na uripac@madamente 50% da dose administrada). Apenas
1 a 3% é excretado como composto inalterado. AoRidimesulida € encontrada apenas como um
derivado glicuronato. Cerca de 29% da dose é exdaatas fezes apds o metabolismo.

Menos que 0,1% é excretado como composto inalteadhdroxinimesulida é encontrada apenas como
um derivado glicuronato. De 17,9% a 36,2% da dosecéetada nas fezes ap6s o0 metabolismo.

O perfil cinético da nimesulida ndo teve alteragfoidosos apds doses agudas e repetidas.

Na insuficiéncia renal moderadaldarance de creatinina de 30 a 80 mL/min), os niveis deo pic
plasmaticos de nimesulida e seu principal metabdldio sdo maiores que dos voluntarios sadios. A
administracdo repetida ndo causou acumulo. A nilideswe contraindicada para pacientes com
insuficiéncia hepéatica devido ao risco de acumwlaca

O tempo médio estimado para inicio da acéo termgéapos a administracdo de NEOSULIDA de 15
minutos para alivio da dor. A resposta inicial parkebre acontece cerca de 1 a 2 horas apés oouso d
medicamento e dura aproximadamente 6 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso poep@s que tenham alergia a nimesulida ou a qualquer
outro componente do medicamento; histérico de esadé hipersensibilidade (exemplo: broncoespasmo,
rinite, urticaria e angioedema) ao acido acetiflado ou a outros anti-inflamatdérios ndo-ester@ga
histérico de reacdes hepaticas ao produto; pasiecen Ulcera péptica em fase ativa, ulceracdes
recorrentes ou com hemorragia no trato gastrim@stpacientes com disturbios de coagulacao graves;
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave; pagsectm insuficiéncia renal e/ou hepatica.

Este medicamento é contra indicado para menores d2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As drogas anti-inflamatérias nédo-esteroidais podweascarar a febre relacionada a uma infeccao
bacteriana subjacente.

O tratamento deve ser revisto a intervalos regsilarescontinuado se nenhum beneficio for observado
Durante a terapia com nimesulida, os pacientesndees advertidos para se abster de outros anadgésic
O uso concomitante de outros anti-inflamatérios-@steroidais durante a terapia com nimesulida ndo é
recomendado.

A administracdo concomitante com drogas hepataéxiconhecidas e abuso de alcool, devem ser
evitados durante o tratamento com nimesulida, uem que podem aumentar o risco de reacdes
hepéticas.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com distUrbios hepaticos

Raramente nimesulida tem sido associado com redufedticas sérias, incluindo casos fatais muito
raros. Pacientes que apresentaram sintomas coeipativm dano hepatico durante o tratamento com
nimesulida (por exemplo, anorexia, nausea, vomios,abdominal, fadiga, urina escura ou ictericia)
devem ser cuidadosamente monitorados.

Pacientes que apresentaram testes de funcéo laepaticmais devem descontinuar o tratamento. Estes
pacientes ndo devem reiniciar o tratamento conmesilida. Reacdes adversas hepéaticas relacionadas a
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droga foram relatadas ap6s periodos de tratamafedores a um més. Dano hepatico, reversivel na
maioria dos casos, foi verificado apds curta exg@msao medicamento.

Uso em pacientes com disturbios de coagulacao

Como AINEs podem interferir na agregacado plaquetéstes devem ser utilizados com cautela em
pacientes com diatese hemorragica, hemorragiaciatieana e alteracfes da coagulacdo, como por
exemplo, hemofilia e predisposicdo a sangramentmtu@o, NEOSULIDA ndo é um substituto do
acido acetilsalicilico para profilaxia cardiovasoul

Uso em pacientes com distUrbios gastrintestinais

Em raras situacdes, nas quais ulceracfes ou sagmfs gastrintestinais ocorrem em pacientes tratado
com nimesulida, o medicamento deve ser suspenssimAsomo com outros AINES, sangramento
gastrintestinal ou ulceracao/perfuracdo podem ecarqualquer tempo durante o tratamento, com ou
sem sintomas de adverténcia ou histéria préviaveeites gastrintestinais. Caso ocorra sangramento
gastrintestinal ou ulceracéo, o tratamento devardescontinuado.

A nimesulida devera ser utilizada com precaucagaaientes com distlrbios gastrintestinais, incloind
histérico de Ulcera péptica, de hemorragia gasstirtal, colite ulcerativa ou doenca de Crohn.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou camliac

Em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiagidacdo é requerido, pois o uso de AINEs pode rasult
em deterioracdo da funcéo renal. A avaliagdo dedfmmenal deve ser feita antes do inicio da terapia
depois regularmente. No caso de deterioracdotamemto deve ser descontinuado.

Como os outros anti-inflamatérios néo-esteroidaisnimesulida deve ser usada com cuidado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestigerténséo, prejuizo da funcéo renal ou deplecdo do
volume extracelular, que séo altamente suscetiveisa reducao no fluxo sangiiineo renal.

Por ser a eliminagdo do farmaco predominantemenia,ro produto deve ser administrado com cuidado
em pacientes com prejuizo da funcéo hepatica @l.ren

Em pacientes cormlearancede creatinina de 30-80 mL/min, ndo h& necessidadajuste de dose. Em
caso de disfuncao renal grave o medicamento éaindicado.

Uso em idosos

Pacientes idosos sao particularmente sensiveisages adversas dos AINESs, incluindo hemorragia e

perfuracdo gastrintestinal, dano das funcfes reaatliaca e hepatica. Pacientes com mais de 65 anos
podem ser tratados com a menor dose efetiva, 1d0agvezes ao dia. Ndo existem estudos que avaliem
comparativamente a farmacocinética da nimesulidadesos e individuos jovens.

O uso prolongado de AINEs em idosos ndo € recondendze a terapia prolongada for necesséria os

pacientes devem ser regularmente monitorados. 9@, fésoladamente, ndo é indicacdo para uso de

NEOSULIDA®.

Uso em criancgas e adolescentes

A nimesulida ndo deve ser utilizada por criancas nmores de 12 anos.

Com relacdo ao uso da nimesulida em criancas, foetatadas algumas reacdes graves, incluindo raros
casos compativeis com Sindrome de Reye.

Adolescentes ndo devem ser tratados com medicasnente contenham nimesulida caso estejam
presentes sintomas de infeccéo viral, pois a nilisespode estar associada com a Sindrome de Reye em
alguns pacientes.

Uso em pacientes com distUrbios oculares
Em pacientes com histéria de perturbacBes oculdesglo a outros AINEs, o tratamento deve ser
suspenso e realizado exames oftalmoldgicos casocancdistirbios visuais durante o uso da nimesulida

Uso em pacientes com asma
Pacientes com asma toleram bem a nimesulida, npassibilidade de precipitacdo de broncoespasmo
nado pode ser inteiramente excluida.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas:
NEOSULIDA® tem pouco ou nenhum efeito sobre a habilidaderitgrcdu operar maquinas.
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Gravidez e lactacéo:

N&o ha nenhum dado adequado de uso do medicamentautheres gravidas. Dessa forma, o risco
potencial em humanos é desconhecido, portanto goarescricdo de NEOSULIDAdeve ser avaliado os
beneficios previstos para a méae, contra os possigeds para o embrido ou feto.

O uso de NEOSULIDR ndo é recomendado em mulheres tentando engraidamulheres que tém
dificuldades para engravidar ou que estdo sob tigeesio de infertilidade, a retirada do medicamento
deve ser considerada.

N&o esta estabelecido se a nimesulida é excremdeite humano. NEOSULIDA é contraindicado
durante a amamentagao.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

NEOSULIDA® n&o deve ser administrado concomitantemente cogadrpotencialmente hepatotéxicas.
Deve-se ter cuidado com pacientes que apresentermalidades hepaticas, particularmente se houver
intencdo de administrar nimesulida em combinac&o @atras drogas potencialmente hepatotoxicas.

Durante o tratamento com NEOSULIBAos pacientes devem evitar usar outros anti-irgténps néo
esteroidais, pois ha risco de somacéo de efeitolsimdo efeitos adversos.

Medicamento-medicamento:
Gravidade: Maior

Efeito da interacdo: E necesséario cautela se NEOSULID#or utilizado antes ou ap6s 24 horas de
tratamento com metotrexato, pois, 0 nivel sérico ngetotrexato pode aumentar, aumentando sua
toxicidade, risco de leucopenia, trombocitopenignaia, nefrotoxicidade, ulceracdo de mucosa.
Medicamento: metotrexato.

Efeito da interacdo: Toxicidade pelo pemetrexede, risco mielossupresséfoptoxicidade e toxicidade
gastrointestinal.
Medicamento: pemetrexede.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.

Medicamentos: apixabana, ardeparina, acebutalol, certoparinalopitam, clopidogrel, clovoxamina,
dalteparina, danaparoide, desirudina, duloxetimmyxa@parina,eptifabatida, escitalopram, femoxetina,
flesinoxan,fluoxetina, ginko biloba , heparina,denilnacipram, milnacipram, nadroprarina, nefazogona
parnaparina, paroxetina, pentosano polissulfateddiéo, pentoxifilina, prasugrel, proteina C, revipa,
rivaroxabana, ticlopidina, tinzaparina, venlafaxiniéazodona, vortioxetina, zimeldina.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento gastrointestinal.
Medicamento: Abciximab, argatrobana, bivalirrudina, cilostazdipiridamol, fondaparinux, lepirudina,
tirofiban.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de nefrotoxicidade da ciclosparina
Medicamentos:ciclosporina.

Efeito da interacéo:Lesbes gastrointestinais severas.
Medicamentos:beta glucanas.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de ocorréncia de eventos gaststinkis (ex: hemorragia
intestinal, anorexia, nauseas, diarreia).
Medicamentos:gossipol.

Efeito da interacdo: Potencializacdo dos efeitos dos anti-inflamatérjes: aumento do risco de
sangramento, alteracdes renais e alteracdes gajtric
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Medicamentos:extrato de Feverfew.

Efeito da interacdo: Aumento da exposicdo ao pralatrexato.
Medicamentos:pralatrexato.

Efeito da interacéo:Faléncia renal aguda.
Medicamentos:tacrolimus.

Gravidade: Moderada.

Efeito da interacdo: Devido aos efeitos nas prostaglandinas renaispibgdores da prostaglandina
sintetase, como NEOSULIJAdevem aumentar a nefrotoxicidade das ciclospsrina
Medicamento: ciclosporina.

Efeito da interacdo: A nimesulida pode diminuir os efeitos diuréticos amti-hipertensivos
Medicamento: furosemida, azosemida, bemetizida, bendroflumeliazibenzotiazida, bumetanida,
butiazida, clorotiazida, clortalidona, clopamidaglapentiazida, acido etacrinico, hidroclorotiazida
hidroflumetiazida, indapamida, meticlotiazida, nt@tona, piretanida, politiazida, torsemida,
triclormetiazida, xipamida.

Efeito da interacdo: Diminuicao do efeito anti-hipertensivo.

Medicamentos: acebutalol, alacepril, alprenolol, anlodipina, aroibl, atenolol, azilsartana, bufenolol,
benazepril, bepridil, betaxolol, bevantolol, bisapt, bopindolol, bucindolol, bupranolol, candetsaa
cilexetil, captopril, carteolol, carvedilol, celglol, cilazapril, delapril, dilevalol, enaprilategnalapril,
esmolol, fosinopril, imidapril, labetalol, landidjolevobunolol, lisinopril, mepindolol, metiprandjo
metoprolol, moexipril, nadolol, nebivolol, nipraglil, oxprenolol, penbutolol, pentopril , perinddpri
pindolol, propranolol, quinapril, ramipril, sotajokspirapril, talinolol, temocapril, tertatolol,ntolol,
trandolapril, zofenopril.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de hipoglicemia.
Medicamentos: acetohexamida, clorpropamida, glicazida, glimepiridlipizida, gliquidona, gliburida,
nateglinida, tolazamida, tolbutamida.

Efeito da interacédo: Diminuicao do efeito diurético, risco de hipercalemu possivel nefrotoxicidade.
Medicamentos:amilorida, canrenoato, espironolactona, triamtereno

Efeito da interacédo: Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo e aumentaideo de lesdo renal.
Medicamentos:irbesartana, losartana, olmesartana medoxomilséaema, telmisartana, valsartana.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.
Medicamentos: acenocumarol, anisindiona, desvenlafaxina, dicumdenindiona, fenprocumona,
varfarina.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento gastrointestindinenuicdo de efeito anti-
hipertensivo.

Medicamento: diltiazem, felodipina, flunarizina, gallopamil, &sfipina,lacidipina, lidoflazina,
manidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipinajmodipina, nisoldipina, nitrendipina, pranidipina,
verapamil.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de convulséo.
Medicamentos:levofloxacino, norfloxacino, ofloxacino,

Efeito da interacéo: Toxicidade por litio (fraqueza, tremor, sede exeassonfusao).
Medicamentos:litio

Efeito da interacédo: Diminuicao do efeito do L-metilfolato
Medicamentos:L-metilfolato
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Medicamento-alimento

A ingestéo de alimentos nédo interfere na absorddiodisponibilidade da droga. O efeito dos alimento
na absorcédo da nimesulida € minimo.

Recomenda-se tomar NEOSULIBApds as refeicbes. Ndo se aconselha a ingestabnintos que
provoquem irritacdo gastrica (tais como abacaxania, limao, café e etc.) durante o tratamento com
NEOSULIDA®.

Medicamento-substancia quimica
N&o se aconselha a ingestdo de bebidas alcodlicastd o tratamento.

Interac6es Medicamento exame — laboratorial
Gravidade: Menor

Teste de sangue oculto nas fezes
Efeito da interacéo:resultado falso positivo

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entrel5 e 3Bt@eger da luz e umidade.

Validade do medicamento: 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
NEOSULIDA® apresenta-se como suspenséo amarela clara.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aconselha-se administrar NEOSULIBAjotas apds as refeicbes. Recomenda-se que NEOSULIDA
assim como todos os anti-inflamatérios nao-estaisideja utilizado na sua menor dose efetiva pelssi
e pelo menor periodo de tempo adequado ao tratarpkamtejado.

Uso para adultos e crian¢as acima de 12 anos:

Cada gota contém 2,5mg de nimesulida e cada 1mNE@SULIDA® contém 50 mg de nimesulida.
Pingar uma gota (2,5mg) por kg de peso, duas \ezeha, diretamente na boca ou se preferir dilua em
um pouco de agua com acgucar. Cada 1mL do produtérmc20 gotas.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Tem sido demonstrado que a nimesulida tem o mesanfil pinético em voluntarios sadios e em
pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearde creatinina de 30 a 80mL/min). Nestes pa@ente
ndo ha necessidade de ajuste de dose. Em casossufici€éncia renal grave o medicamento é
contraindicado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica:
O uso de nimesulida é contraindicado em paciemtesigsuficiéncia hepatica.

A seguranca e eficacia de NEOSULIDAomente sdo garantidas na administracdo por &ia@s riscos

de uso por via de administracdo ndo-recomendadas##m-obtencado do efeito desejado e ocorréncia de
reacdes desagradaveis.

Dosagem maxima diaria limitada a 80 gotas.

Agite antes de usar

9. REACOES ADVERSAS
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Os efeitos adversos podem ser reduzidos utilizaeda- menor dose eficaz durante o menor periodo
possivel. Pacientes tratados com anti-inflamaténée-esteroidais durante longo periodo de tempo
devem ficar sob supervisdo médica regular paratoramento dos efeitos adversos.

Reacdo muito comum (> 1/10): diarreia, nausea atedm

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): prurido, msudorese aumentada; constipacao, flatuléncia e
gastrite; tonturas e vertigens; hipertenséo; edema.

Reacédo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): eritema enalite; ansiedade, nervosismo e pesadelo; visdo
borrada; hemorragia, flutuacdo da presséo sangeiriegachos; disuria, hematiria e retencdo uriparia
anemia e eosinofilia; hipersensibilidade; hipencede mal-estar e astenia.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): urticaria, edemgicaeurético, edema facial, eritema multiforme e
casos isolados de sindrome de Stevens-Johnsond@iseepidérmica tdxica; dor abdominal, dispepsia,
estomatite, melena, Ulceras pépticas e perfuragdloemorragia gastrintestinal que podem ser graves;
cefaleia, sonoléncia e casos isolados de encefaofsdndrome de Reye); outros distlrbios visuais e
vertigem; faléncia renal, oliglria e nefrite intel; casos isolados de plrpura, pancitopenia e
trombocitopenia; anafilaxia; casos isolados de tieipoia.

A literatura cita ainda as seguintes reacdes adsesem frequéncias conhecidas: Hepatobiliar:agifes

dos parametros hepaticos (transaminases), gera@nransitérias e reversiveis; casos isolados datibep
aguda, faléncia hepatica fulminante (algumas fiddks foram relatadas), ictericia e colestase.
Respiratdrios: casos isolados de reacdes anadaticomo dispneia, asma e broncoespasmo,
principalmente em pacientes com histérico de adeagi acido acetilsalicilico e a outros AINES.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Poucos casos de superdose intencional foram reatadem sinais de intoxicacao.

Os sintomas apés superdoses agudas com anti-inflaosando-esteroidais (AINES) sdo usualmente
limitados a letargia, sonoléncia, nausea, vomitw, epigastrica, alteracdo visual e tontura, que séo
geralmente reversiveis com tratamento de supaategr@mento gastrintestinal pode ocorrer. Hipertensa
arterial, insuficiéncia renal aguda, depresséoina$pia € coma podem ocorrer, mas sao eventos.raro
Reacbes anafilactéides foram relatadas com ingdstapéutica de AINEs e podem ocorrer apds uma
superdose.

Os pacientes devem ter tratamento sintomatico giagastrica, investigacédo e restauracdo do balanco
hidroeletrolitico) e de suporte apés superdose @dMES. Nao ha antidotos especificos. Ndo ha
informacéao disponivel em relacdo a remocédo da nilid@spor hemodidlise, mas baseado no seu elevado
grau de ligacdo com proteinas plasmaticas (mai®7J8%), a didlise ndo é provavelmente util na
superdose. A emese e/ou carvao ativado (60 a 10Dgdeltos) e/ou catartico osmoético podem ser
indicados em pacientes observados no periodo deras lda ingestdo com sintomas ou ap6s uma
superdose maior. Diurese forcada, alcalinizacaaratea, hemodialise ou hemoperfusdo ndo podem ser
Uteis devido a elevada ligacdo com proteinas. Agdies renais e hepaticas devem ser monitoradas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracbes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versfes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR —
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de U Comprimido e
08/05/2015 Texto de Bula — RDC 08/05/2015 Texto de Bula — 08/05/2015 Versdo inicial VP/VPS Solugéo
60/12 RDC 60/12
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