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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO:
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APRESENTACAO
Comprimidos 100 mg: embalagens com 12 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de Nimesil&hzontém
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Excipientes: croscarmelose sédica, celulose miwtadina, estearato de magnésio, povidona, latfalsu
to de sddio, lactose monoidratada e alcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento de arelade de condigdes que requeiram atividade
anti-inflamatdria, analgésica e antipirética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego comparativo avaliou a efica@atolerabilidade da nimesulida comparativamente
ao naproxeno em pacientes com dor pés-cirdrgidafemeam avaliados 64 pacientes, 32 em cada grupo
de tratamento, que receberam nimesulida um conmgeifdli00 mg) a cada 12 horas, ou naproxeno um
comprimido (250 mg) a cada 12 horas. A intensidieddor foi avaliada apds a administracdo de um dos
medicamentos em %, 1, 2, 3 e 4 horas, no segutatoeiro 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 regressdo mais rapida da dierjito da primeira hora de tratamento.

O estudo investigou os efeitos analgésicos da miidase do celecoxibe em pacientes com osteoartrite

de joelho. 44 pacientes foram incluidos e randomaiggara o grupo de nimesulida (100 mg duas vezes
ao dia) ou celocoxibe (200 mg uma vez ao dia) merdanas, 20 dos quais apresentavam derrame articu-
lar. A intensidade da dor foi avaliada e em paeigebm derrame articular, algumas substanciagidi li

do sinovial foram analisadas. Os efeitos da ninmsdibram mais marcantes que do celecoxibe, com
evidéncia de inicio mais rapido de acéo analgésicamesulida reduziu significantemente as coneentr
¢Bes de substancia P e interleucina-6 no liquitavil. O celecoxibe ndo mudou estas concentragdes
significativamente reduziu os niveis de interleaenapenas no dia 14. Ambas as drogas foram bem
toleradas. O estudo forneceu evidéncia que a nildastium agente efetivo para o tratamento sintemat

co da osteoartrite.

Dois estudos em animais foram realizados com adtréigéio intra-peritoneal de nimesulida, diclofenaco
celecoxibe e rofecoxibe para tratar dor inflamatdXo primeiro estudo, a nimesulida inibiu o desénv
vimento de hiperalgesia térmica da pata induzida ipgecéo de formalina na cauda, enquanto o dielof
naco ou celecoxibe parcialmente reduziram a higesé#, e o rofecoxibe néo foi efetivo. No segundo
estudo, a nimesulida e o diclofenaco foram sigaffi@mente mais efetivos que o celecoxibe e rofecox
be na reducao de hiperalgesia mecanica da patiidade anti-hiperalgica destas drogas foram també
investigadas em pacientes com artrite reumatéigésAima dose Unica oral, todas as drogas reduairam
hiperalgesia inflamatéria. No entanto, somenter@esilida foi efetiva 15 minutos apds o tratamento.
Adicionalmente, a nimesulida (100 mg) foi signifizamente mais efetiva que o rofecoxibe (25 mg). A
nimesulida parece ser particularmente efetiva acde rapida contra a dor inflamatéria.

Foram incluidos 60 pacientes em um estudo randaimigenples-cego para comparar a eficacia e tolera-
bilidade de nimesulida comprimido 200 mg/dia elflprofeno 300 mg/dia por 7 dias, no tratamento de
inflamac&o aguda néo-infecciosa do trato respi@guperior. Ambas as drogas mostraram a mesma
eficacia em reduzir a congestédo da mucosa, verd@ilHocal, febre e dor de garganta. O tratamenio co
nimesulida deu origem a um menor nimero de evewtesrsos, e menos severos, do que o tratamento
com flurbiprofeno.



A nimesulida modifica o estado doloroso da contrag&rina para contracdes ciclicas indolores er pac
entes com dismenorréia. Com uma Unica dose orED@eng, a nimesulida é distribuida nos tecidos
genitais femininos (fundo e cérvix uterinos e cegYi Duas doses orais de 100 mg de nimesulida admi-
nistradas em mulheres com dismenorréia em um eslyglo-cego controlado por placebo, cross-over,
reduziu os niveis de prostaglandinawf® sangue menstrual.

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e talglidade, no tratamento de afec¢es traumaticas do
aparelho locomotor, de trés anti-inflamatdrios aesteroidais (AINEs): nimesulida, o primeiro AINE
inibidor seletivo da enzima cicloxigenase — 2 (C@pdisponivel, e dois agentes classicos néo sefgtiv
diclofenaco e aceclofenaco. Em trés visitas clin&apds sete dias de tratamento em que randormieame
te 19 pacientes receberam nimesulida 100mg 2x@ieeceberam aceclofenaco 100mg 2x/dia e 21 rece-
beram diclofenaco 50mg 3x/dia, a eficacia foi addi clinicamente segundo a intensidade dos sinais e
sintomas e pela avaliacédo global do pesquisadfinalodo estudo, e a tolerabilidade pela ocorréncia

nao de eventos adversos bem como pela avaliachal glo término do estudo. Quanto a eficacia, d+esu
tado obtido pelo grupo tratado com nimesulida iigmi§icativamente melhor considerando-se os parame-
tros dor a movimentacdo, limitacdo de movimentesstilidade local e intensidade da dor. Também
quanto a tolerabilidade, tanto o indice de ocoieéde reacfes adversas como a avaliacdo finallgloba
foram significativamente melhores para o grupo sirida. A seletividade de nimesulida sobre a COX-2
contribui para sua eficacia, assim como refletepeefil de segurancga, ao contrario do acecloferaco
diclofenaco, que ndo tém esse grau de seletivisialoie a COX-2. Portanto, nimesulida pode ser consi-
derado um antiinflamatorio e analgésico de primeaeolha no tratamento de afecgfes traumaticas do
aparelho locomotor.

Foram incluidos 67 pacientes em um estudo duplos;aegdomizado, cross-over, de sindrome de disme-
norréia primaria, em uma sequéncia alternada desuilida versus placebo. As drogas foram dadas por 3
ciclos menstruais subsequentes com uma duracaa médi,5 dias aproximadamente em cada ciclo. 55
pacientes completaram o tratamento. A nimesulidaqur atividade e mais efetividade que o placebo na
prevencao e/ou alivio do padrao sintomatico. Arédddidade se mostrou satisfatéria uma vez que seme
te duas pacientes reclamaram de epigastralgia leve.

Em um estudo duplo-cego, paralelo de 4 dias copebientes, os efeitos anti-inflamatérios, antiexuda
vos e antipiréticos da nimesulida foram comparados placebo em pacientes com inflamacéo aguda do
trato respiratorio superior. Os pacientes que reeb nimesulida mostraram melhora nos sinais e-sint
mas avaliados: inchago tonsilar, rouquiddo, dayatganta, dor de cabeca e artralgia. Uma diferenga
estatisticamente significativa entre a nimesulidepéacebo foi evidente para todos os parametras. N
houve efeitos adversos associados com a nimesulida.

Em inimeros estudos comparativos, a nimesulidarmoser mais efetiva que o piroxicam (em osteoar-
trite), paracetamol (em inflamacao do trato resgiia superior), benzidamina ou naproxeno (em daencg
otorrinolaringolégica), fenilprenazona (em laringafueites/bronquite, inflamacéo respiratéria e daen
otorrinolaringologica), serrapeptase (em dor p&sraidria ou dental, trauma e flebite), cetoprof@m

dor pés-operatéria) e acido mefenamico (em dismmér@r Adicionalmente a eficacia de nimesulida tem
sido comparavel com a da aspirina, com ou sem v, e acido mefenamico (em infeccéo do trato
respiratorio), ibuprofeno (em doenca de tecido oleproxeno (em inflamacao do trato respiratdrio,
dismenorréia e estados de dor pés-operatéria)ofaumy e paracetamol (em estados de dor pés-
operatoria), benzidamina (em inflamacéo do tratotgerinario) e dipirona, paracetamol ou diclofemac
(em febre).

Uma comparacao duplo-cega, multicéntrica de nindssel diclofenaco em 122 pacientes com ombro
agudo e uma meta-analise de varios estudos consuilicie foram conduzidos. No final do dia 14 do
estudo, a nimesulida foi pelo menos téo efetivantjua diclofenaco. A tolerabilidade global foi jalip
pelos investigadores como boa/muito boa em 96,8%ralwo de nimesulida em comparacéo com 72,9%
do grupo diclofenaco. O julgamento dos pacientedd®6,8 e 78% respectivamente. Ambas as diferen-
¢as foram estatisticamente significativas. A metaliae demonstrou que a nimesulida administrad& por
semanas € de longe mais eficaz que o placebotamiato da osteoartrite, e é pelo menos compaaavel
outros AINEs. A razdo risco-beneficio para nimetaufioi melhor em todos os estudos uma vez que 100
mg de nimesulida 2 vezes ao dia foi como iguallaogbo na questéo de seguranca e tolerabilidade,
especialmente considerando eventos adversos gestirais.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

A nimesulida (4'-nitro-2'-fenoximetanosulfonaniljdaum farmaco anti-inflamatério ndo-esteréide (Al-
NE) que pertence a classe das sulfonanilidas ceitogfanti-inflamatério, antipirético e analgésico.

A nimesulida possui atividade anti-inflamatéria snpdtente do que o acido acetilsalicilico, a fertdb
zona e a indometacina; possui atividade antipadéio eficaz quanto a do diclofenaco e da dipirena,
potencialmente superior a do acetaminofeno.

A nimesulida possui modo de agdo Unico e sua afildanti-inflamatéria envolve varios mecanismos. A
nimesulida é um inibidor seletivo da enzima daesi@tde prostaglandina, a cicloxigenase. In vitro e
vivo a nimesulida preferencialmente inibe a enz@@X-2, a qual é liberada durante a inflamacgédo, com
minima atividade sobre a COX-1, a qual atua na teagéo da mucosa gastrica.

Além disso, foi demonstrado que a nimesulida passliias outras propriedades bioquimicas que prova-
velmente séo responsaveis pelas suas propriedéatgieas Estas incluem: inibicao da fosfodiesterase
tipo IV, reducédo da formacao do anion superéxidd)(Gscavenging” do acido hipocloridrico, inibicdo
de proteinases (elastase, colagenase), prevengdatidacdo do inibidor da alfa-1-protease, inibict
liberacdo de histamina dos baséfilos e mastocitosaimos e inibicdo da atividade da histamina.

Dados pré-clinicos:

Os dados pré-clinicos revelam que ndo ha riscaecesp para humanos baseados nos estudos conven-
cionais de seguranca farmacoldgica, toxicidadeode dhiltipla, genotoxicidade e potencial carcinégén
co.

Em estudos de toxicidade de dose multipla, a nilitesmostrou toxicidade gastrintestinal, renal p&ie
tica.

Em ratos, ndo foram encontrados sinais de poteteca@tbgénico ou embriotéxico com a nimesulida em
estudos de embriotoxicidade com doses néo-toxiedsrmas. 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 marginalméxittos em fémeas. Entretanto, nenhuma relagéo
dose-resposta entre o farmaco e tipos individuaisialformacdes foi observada.

Foram relatados poucos casos clinicos de supemiosagencional sem sinais de intoxicagdes.

Propriedades Farmacocinéticas:

A nimesulida é bem absorvida quando administrag@ral. Apés uma Unica dose de 100mg de nimesu-
lida, administrada a voluntarios adultos saudawerspico de concentragdo plasmatica de 3 a 4 mg/l é
alcancado em adultos apds 2 a 3 horas. AUC=20mg34L.h.

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



Nenhuma diferenca estatistica significante tem sitmntrada entre estes nimeros e aqueles vigies ap
a administracédo de 100mg duas vezes ao dia pais7 Mais de 97,5% se ligam as proteinas plasmaticas
Os parametros farmacocinéticos descritos paragagpodem ser comparados com aqueles encontrados
apos a administracdo oral de nimesulida 100mgadulios. Em criancas, os valores de Cmax (3,46 mg/I
+ 1,46) e tmax (1,93 h £ 0,83) foram similares @alsres correspondentes observados apos a admeinistr
¢do oral de 100 mg dose Unica em adultos sadiox€h&6 a 6,50 mg/l; tmax=1,22 a 2,75 h e a AUC
(18,43 mg/l.h), estava dentro da faixa de valoeesntados para adultos (14,65 a 54,09 mg/l.h) asgpa
que o clearance plasmaético total sistémico foi m@dig8,50 mL/h/kg em criangas, 31,02 a 106,16
mL/h/kg). O volume de distribuicdo também foi liganente superior em criangas (0,41 I/kg) do que em
adultos (0,18 a 0,39 I/kg). Valores maiores de Qtléarance do farmaco) e Vd/F (volume de distribui
¢do do farmaco) em criangas podem ser causadasipealor maior de fu de nimesulida, como resultado
da menor concentracao plasmatica de albumina emgas do que em adultos. A meia-vida terminal
(t1/2B) de nimesulida foi de 2,36 horas em criancas @ 4 8,73 horas em adultos.

A nimesulida é metabolizada no figado e o seu métalprincipal, a hidroxinimesulida, também é far-
macologicamente ativo. O intervalo para aparecimdaste metabdlito na circulagdo é curto (cerca de
0,8 horas) mas a sua constante de formacédo née e @lconsideravelmente menor que a constante de
absorcdo da nimesulida. A hidroxinimesulida é @dmietabdlito encontrado no plasma, apresentando-
se quase que completamente conjugado. A T1/2 de@horas.

O grau de biotransformacao da nimesulida em sealdlitio principal, isto €, o derivado parahidroxi
(M1), o qual também é farmacologicamente ativoceamcas € similar ao de adultos. Para M1, a Cmax
(1,34 mg/l) e AUC (11,60 mg/l.h) em criancgas fordemtro da faixa observada em adultos (Cmax 0,96 a
1,57 mg/l; AUC 10,90 a 17,96 mg/l.h). A meia-viéaniinal (t1/B) de M1 foi 4,18 horas em criancas e
2,89 a 8,71 horas em adultos.

A nimesulida é excretada principalmente na uripaaggimadamente 50% da dose administrada). Apenas
1 a 3% ¢é excretado como composto inalterado. Akidimesulida é encontrada apenas como um deri-
vado glicuronato. Cerca de 29% da dose é excre@slfezes ap6s o metabolismo.

Menos que 0,1% é excretado como composto inalterati@roxinimesulida 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 alteragoidosos apds doses agudas e repetidas.

Na insuficiéncia renal moderada (clearance deioiratde 30 a 80 mL/min), os niveis de pico plagméat
cos de nimesulida e seu principal metabdlito n@onsdiores que dos voluntarios sadios. A adminidtrac
repetida ndo causou acumulo. A nimesulida é comtizada para pacientes com insuficiéncia hepatica
devido ao risco de acumulacéo.

O tempo médio estimado para inicio da acéo termpéapos a administracdo de Nimesitagnde 15
minutos para alivio da dor. A resposta inicial pafabre acontece cerca de 1 a 2 horas apds muso 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-inflamatoérios ndo-ester@ga
histdrico de reac¢des hepéticas ao produto; pasieot Ulcera péptica em fase ativa, ulceragdes-reco
rentes ou com hemorragia no trato gastrintestpaadientes com distdrbios de coagulagdo gravesempaci
tes com insuficiéncia cardiaca grave; pacientesiosaficiéncia renal e/ou hepatica.

Este medicamento é contra indicado para menores d2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As drogas anti-inflamatérias nao-esteroidais podesacarar a febre relacionada a uma infeccéo bacteri
ana subjacente.

O tratamento deve ser revisto a intervalos regsilarescontinuado se nenhum beneficio for observado
Durante a terapia com nimesulida, os pacientesndeeg advertidos para se abster de outros anadgésic

O uso concomitante de outros anti-inflamatdrios-esteroidais durante a terapia com nimesulida néo é

recomendado.

A administracdo concomitante com drogas hepata@sxionhecidas e abuso de alcool, devem ser evita-
dos durante o tratamento com nimesulida, uma vezpqdem aumentar o risco de reagdes hepaticas

Populacdes especiais
Uso em pacientes com distUrbios hepaticos



Raramente Nimesilafitem sido associado com reacées hepaticas séihsnio casos fatais muito
raros. Pacientes que apresentaram sintomas cogipatbm dano hepético durante o tratamento com
nimesulida (por exemplo, anorexia, nausea, vémitosabdominal, fadiga, urina escura ou ictericia)
devem ser cuidadosamente monitorados.

Pacientes que apresentaram testes de fungao leepdtiomais devem descontinuar o tratamento. Estes
pacientes nao devem reiniciar o tratamento cormasulida. Rea¢fes adversas hepaticas relacionadas a
droga foram relatadas apés periodos de tratamefet@ores a um més. Dano hepatico, reversivel na
maioria dos casos, foi verificado ap6s curta exg@msao medicamento.

Uso em pacientes com disturbios de coagulacao

Como AINEs podem interferir na agregacao plaquetéstes devem ser utilizados com cautela em paci-
entes com diatese hemorragica, hemorragia intracrame alteracdes da coagulacéo, como por exemplo,
hemofilia e predisposicdo a sangramento. ContNihoesilam” n&o é um substituto do acido acetilsalici-
lico para profilaxia cardiovascular.

Uso em pacientes com disturbios gastrintestinais

Em raras situac¢des, nas quais ulceragfes ou saggfi@srgastrintestinais ocorrem em pacientes tratado
com nimesulida, o medicamento deve ser suspensanA®smo com outros AINEs, sangramento gas-
trintestinal ou ulceracéo/perfuracdo podem ocargualquer tempo durante o tratamento, com ou sem
sintomas de adverténcia ou histéria prévia de esagastrintestinais. Caso ocorra sangramento gastri
testinal ou ulceracao, o tratamento devera seoddacado.

A nimesulida devera ser utilizada com precaucagacientes com disturbios gastrintestinais, inclaind
histérico de Ulcera péptica, de hemorragia gasstirtal, colite ulcerativa ou doenga de Crohn.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou camliac

Em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiagidaclo é requerido, pois 0 uso de AINEs pode rasult
em deterioracdo da funcéo renal. A avaliacdo degdiumenal deve ser feita antes do inicio da tempia
depois regularmente. No caso de deterioracdotamemto deve ser descontinuado.

Como os outros anti-inflamatoérios ndo-esteroidaisimesulida deve ser usada com cuidado em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca congestiva, hipséenprejuizo da fungdo renal ou deplegdo do volume
extracelular, que sdo altamente suscetiveis a edugéo no fluxo sangiiineo renal.

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

Em pacientes com clearance de creatinina de 30H8@inmn&o ha necessidade de ajuste de dose. Em
caso de disfungédo renal grave o medicamento éainditado.

Uso em idosos

Pacientes idosos sdo particularmente sensiveeaasas adversas dos AINEs, incluindo hemorragia e
perfuracdo gastrintestinal, dano das funcdes reaedjaca e hepatica. Pacientes com mais de 65 anos
podem ser tratados com a menor dose efetiva, 100magvezes ao dia. Nao existem estudos que avaliem
comparativamente a farmacocinética da nimesulidadesos e individuos jovens.

O uso prolongado de AINEs em idosos néo é recondende a terapia prolongada for necessaria os
pacien:g@s devem ser regularmente monitorados.l86é, fisoladamente, ndo é indicagdo para uso de Ni-
mesila

Uso em criancas e adolescentes
A nimesulida ndo deve ser utilizada por criancas nmores de 12 anos.

Com relacdo ao uso da nimesulida em criancgas, foektadas algumas reagfes graves, incluindo raros
casos compativeis com Sindrome de Reye.

Adolescentes nao devem ser tratados com medicasngaéocontenham nimesulida caso estejam presen-
tes sintomas de infec¢do viral, pois a nimesulmdepestar associada com a Sindrome de Reye ensalgun
pacientes.

Uso em pacientes com disturbios oculares
Em pacientes com histéria de perturbacdes ocultmédo a outros AINES, o tratamento deve ser sus-
penso e realizado exames oftalmoldgicos caso coatistlrbios visuais durante o uso da nimesulida.



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

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas:
Nimesilan® tem pouco ou nenhum efeito sobre a habilidaddrigrdu operar maquinas.

Gravidez e lactacéo:

Nao ha nenhum dado adequado de uso do medicanmentwtheres gravidas. Dessa forma, o risco po-
tencial em humanos é desconhecido, portanto, paresaricdo de Nimesildideve ser avaliado os
beneficios previstos para a mée, contra os possigebs para o embrido ou feto.

O uso de Nimesilafhn&o é recomendado em mulheres tentando engrafigemulheres que tém difi-
culdades para engravidar ou que estédo sob invedtgie infertilidade, a retirada do medicamentadev
ser considerada.

N&o esta estabelecido se a nimesulida é excretaldétenhumano. Nimesilafré contraindicado durante
a amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacdo médica ou do ci-
rurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nimesilanf ndo deve ser administrado concomitantemente cogadmpotencialmente hepatotéxicas.
Deve-se ter cuidado com pacientes que apresentamalidades hepaticas, particularmente se houver
intencdo de administrar nimesulida em combinac&o @atras drogas potencialmente hepatotoxicas.
Durante o tratamento com Nimesil&nos pacientes devem evitar usar outros anti-irdténps nao
esteroidais, pois ha risco de somacao de efeitolsimdo efeitos adversos.

Medicamento-medicamento:

Gravidade: Maior

Efeito da interacdo: E necessario cautela se Nimesifaior utilizado antes ou apds 24 horas de trata-
mento com metotrexato, pois, o nivel sérico do tretato pode aumentar, aumentando sua toxicidade,
risco de leucopenia, trombocitopenia, anemia, te@fiodade, ulceragéo de mucosa.

Medicamento: metotrexato.

Efeito da interacéo: Toxicidade pelo pemetrexede, risco mielossupressimtoxicidade e toxicidade
gastrointestinal.

Medicamento: pemetrexede.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.

Medicamentos:apixabana , ardeparina, acebutalol, certoparitelppram, clopidogrel, clovoxamina,
dalteparina , danaparoide, desirudina , duloxe@naxaparina,eptifabatida, escitalopram, femoxetina
flesinoxan,fluoxetina, ginko biloba , heparina,denilnacipram, milnacipram, nadroprarina, nefazodona
parnaparina, paroxetina, pentosano polissulfawode, pentoxifilina, prasugrel , proteina C, rewvipa,
rivaroxabana , ticlopidina, tinzaparina, venlafaxidilazodona, vortioxetina, zimeldina,

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

Efeito da interacdo: Aumento do risco de nefrotoxicidade da ciclospohteicamentos:ciclosporina.

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

Efeito da interacdo: Aumento do risco de ocorréncia de eventos gaststingis (ex: hemorragia intes-
tinal, anorexia, nauseas, diarreia).
Medicamentos:gossipol.

Efeito da interacao: Potencializacédo dos efeitos dos anti-inflamaté@ss aumento do risco de sangra-
mento, alteracdes renais e alteracdes gastricas).



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 renaisilbisiores da prostaglandina sinte-
tase, como Nimesilafn devem aumentar a nefrotoxicidade das ciclospsrina

Medicamento: ciclosporina.

Efeito da interacéo: A nimesulida pode diminuir os efeitos diuréticosndi-hipertensivos
.Medicamento: furosemida, azosemida, bemetizida, bendroflumetiadienzotiazida, bumetanida, buti-
azida, clorotiazida, clortalidona, clopamida, cu&atiazida, acido etacrinico , hidroclorotiazidhdyo-
flumetiazida, indapamida, meticlotiazida , metolampiretanida, politiazida , torsemida , triclotiazi-
da, xipamida.

Efeito da interac&o: Diminui¢cdo do efeito anti-hipertensivo.

Medicamentos:acebutalol, alacepril, alprenolol, anlodipina, aralbl, atenolol, azilsartana, bufenolol,
benazepril, bepridil, betaxolol, bevantolol, bisalpt, bopindolol, bucindolol, bupranolol, candetsaa
cilexetil, captopril, carteolol, carvedilol, celgol, cilazapril, delapril, dilevalol, enaprilatenalapril,
esmolol, fosinopril, imidapril, labetalol, landidJdevobunolol, lisinopril, mepindolol, metiprand)ane-
toprolol, moexipril, nadolol, nebivolol, nipradilgloxprenolol, penbutolol, pentopril , perindoppindo-
lol, propranolol, quinapril, ramipril, sotalol, esgpril, talinolol, temocapril, tertatolol, timolptrandola-
pril, zofenopril.

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

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

Efeito da interacdo: Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo e aumentaideo de leséo renal.
Medicamentos:irbesartana, losartana, olmesartana medoxomilsaasma, telmisartana, valsartana.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.
Medicamentos:acenocumarol, anisindiona, desvenlafaxina, dicumgmoindiona, fenprocumona, varfa-
rina.

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

Medicamento: diltiazem, felodipina, flunarizina, gallopamil, &tipina,lacidipina, lidoflazina, manidipi-
na, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipjmisoldipina, nitrendipina, pranidipina, veraplami

Efeito da interagdo: 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
A ingestdo de alimentos néo interfere na absord¢diodisponibilidade da droga. O efeito dos alimento
na absorcéo da nimesulida € minimo.



Recomenda-se tomar Nimesil3mp6s as refeicées. Ndo se aconselha a ingestlongatos que provo-
quem irritagd@o gastrica (tais como abacaxi, lardimjaio, café e etc.) durante o tratamento com Nime
lam®.

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 interacéa resultado falso positivo

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Nimesilan? deve ser mantido em temperatura ambiente (15 €B@foteger da luz e da umidade. Des-
de que respeitados os cuidados de armazenamantmicamento apresenta uma validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricacéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Nimesildhse apresentam na cor amarela, circular, biconearonossectado.

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 Nimesil3rmomprimidos apés as refeicdes. Recomenda-se qnesian?,
assim como todos os anti-inflamatérios ndo-estaisideja utilizado na sua menor dose efetiva pelssi
e pelo menor periodo de tempo adequado ao tratarpkmtejado.

Uso para adultos e criangas acima de 12 anos:

A dose mais recomendada corresponde a 50 - 100urggja, meio a um comprimido que deve ser inge-
rido via oral junto a meio copo de agua duas vepedia. Nos casos excepcionais, pode-se alcargar at
200 mg duas vezes ao dia, que devem ser tomadotepgbo mais breve possivel.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Tem sido demonstrado que a nimesulida tem o mesnfib ginético em voluntarios sadios e em pacien-
tes com insuficiéncia renal moderada (clearana@ektinina de 30 a 80 mL/min). Nestes pacientes néo
hé necessidade de ajuste de dose. Em casos deiémsiié renal grave o medicamento € contraindicado

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

O uso de nimesulida é contraindicado em paciemmsicsuficiéncia hepatica.

A seguranca e eficacia de Nimesifasomente é garantida na administragéo por via ©satiscos de
uso por via de administracdo ndo-recomendada s#&#m-abtencao do efeito desejado e ocorréncia de
reacdes desagradaveis.

Dosagem maxima diéria limitada a 4 comprimidos.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos podem ser reduzidos utilizaedmmenor dose eficaz durante o0 menor periodo pos-
sivel. Pacientes tratados com anti-inflamatériasesteroidais durante longo periodo de tempo devem
ficar sob supervisdo médica regular para monitoréongos efeitos adversos.

Reacao muito comum (> 1/10): diarréia, nausea atedm

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

Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): eritema maléte; ansiedade, nervosismo e pesadelo; visédo bor
rada; hemorragia, flutuacao da presséo sanguifoggmehos; dislria, hematuria e reten¢éo urinaria: a
mia e eosinofilia; hipersensibilidade; hipercalemial-estar e astenia.



Reacdo muito rara (< 1/10.000): urticaria, edengposneurético, edema facial, eritema multiforme e
casos isolados de sindrome de Stevens-Johnsondiseepidérmica toéxica; dor abdominal, dispepsia,
estomatite, melena, Ulceras pépticas e perfurag@emorragia gastrintestinal que podem ser graves;
cefaléia, sonoléncia e casos isolados de encefadqpindrome de Reye); outros distlrbios visuais e
vertigem; faléncia renal, oligaria e nefrite intaisl; casos isolados de purpura, pancitopenramakoci-
topenia; anafilaxia; casos isolados de hipotermia.

A literatura cita ainda as seguintes reacfes adyesem frequéncias conhecidas: Hepatobiliar:agibers
dos parametros hepéticos (transaminases), gerarransitorias e reversiveis; casos isolados datitep
aguda, faléncia hepatica fulminante (algumas fiddies foram relatadas), ictericia e colestase.
Respiratérios: casos isolados de reag6es anad#atiomo dispnéia, asma e broncoespasmo, principal-
mente em pacientes com historico de alergia am &aidtilsalicilico e a outros AINES.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NO-
TIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/navisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanita-
ria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Poucos casos de superdose intencional foram relatgdem sinais de intoxicagéo.

Os sintomas ap6s superdoses agudas com anti-indaosando-esteroidais (AINEs) sdao usualmente
limitados a letargia, sonoléncia, nausea, vOmiboepigastrica, alteragao visual e tontura, quegséal-
mente reversiveis com tratamento de suporte. Sauegita gastrintestinal pode ocorrer. Hipertensao
arterial , insuficiéncia renal aguda, depressapine@®ria e coma podem ocorrer, mas sédo eventos.rar
Reac8es anafilactides foram relatadas com ingéstdpéutica de AINEs e podem ocorrer apés uma
superdose.

Os pacientes devem ter tratamento sintomaticodtamagastrica, investigacéo e restauracéo do balanco
hidroeletrolitico) e de suporte apds superdose Athes. Nao ha antidotos especificos. Nao ha inferma
¢do disponivel em relacdo a remocao da nimesutidagmodialise, mas baseado no seu elevado grau de
ligacdo com proteinas plasmaticas (mais de 97,8%ialise ndo é provavelmente Util na superdose. A
emese e/ou carvédo ativado (60 a 100 g em adulms)catartico osmoético podem ser indicados em paci-
entes observados no periodo de 4 horas da ingaestéisintomas ou ap6s uma superdose maior. Diurese
forcada, alcalinizacdo da urina, hemodialise oudpaTfusédo ndo podem ser Uteis devido a elevada liga
¢ao com proteinas. As fungdes renais e hepaticesidser monitoradas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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NIMESILAM ®
nimesulida
EMS SIGMA PHARMA LTDA.
Suspenséo oral - Gotas

50 mg/ml



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

Nimesilam®
nimesulida

APRESENTACAO
Suspensao oral Gotas 50 mg/mL.: frasco com 15 mL

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL de Nimesilafrsuspensao oral contém:
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Excipientes: carmelose sédica + celulose micradiist, silicato de aluminio e magnésio, simeticona,
sacarina sodica, benzoato de sédio, ciclamato gdpliopilparabeno, metilparabeno, glicerol, essédei
framboesa, éleo de ricino hidrogenado etoxiladmdletilico, acido citrico, 4gua purificada.

Cada mL do produto contém 21 gotas e cada gotémo38 mg de nimesulida
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento de arelade de condigdes que requeiram atividade
anti-inflamatdria, analgésica e antipirética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego, multicéntrico foi realizado 42 criancas internadas, idades entre 6 meses e 8
anos, que sofrem de infec¢des agudas do trataatsid, com febre, para investigar a atividadépandt

tica da nimesulida. No inicio, os pacientes fordmeados aleatoriamente para receber ou suspensao ni
mesulida oral, 5 mg/kg/dia divididos em 3 dosesiaka por cinco dias ou placebo. Ambos os grupos
foram tratados simultaneamente com antibidticaancas menores de 5 anos de idade receberam 100 mg
de amoxicilina/kg/dia, os mais de 5 anos receberanitromicina 40-50 mg/kg/dia. As medicbes de
temperatura antes e durante as seis horas apiisarardose da nimesulida mostrou uma diminui¢éo
média de um valor inicial de 38,89 °C para 37,2886 horas. No grupo placebo, ndo foram observadas
alterag@es significativas entre a avalia¢éo inieialvalor de 6 horas. A temperatura pela mants&ast
dentro da escala normal no dia seguinte. A nim@gditi bem tolerada. Os resultados indicam que a
nimesulida tem um imediato efeito antipirético guaele muito bem ser clinicamente Gtil antes dodnici

da terapia antibidtica.

Um total de 40 criancas com pequenas les@es tranamndtos tecidos moles foram aleatoriamente desig-
nadas para tratamento oral com nimesulida (50 rag dezes ao dia) ou placebo por 5 dias numa inves-
tigacdo duplo-cego. Os resultados demonstrarano guagamento com nimesulida foi associado com
uma melhora significativa dos sintomas (dor em ugpe em movimento) e sinais (imobilidade, edema e
hematoma), que foi estatisticamente superior aalgoenstrou para o placebo. Além disso, a nimesulid
foi bem tolerada pelos pacientes e ndo foi assa@gutoblemas gastrointestinais. Estes achadosesnge
gue a nimesulida é uma terapia adequada para asi@ogn pequenas lesbes traumaticas.

Neste estudo clinico controlado foram observadasidgades anti-inflamatdrias e analgésicas danim
sulida e cetoprofeno administradas por via oralafoavaliados 71 pacientes pediatricos (com idades
entre 7 a 14 anos) com distirbios ortopédicos. Analsadrogas foram eficazes. A maior vantagem da
nimesulida foi a sua melhor tolerabilidade: apehpacientes tratados com nimesulida (8,6%) tiveram
efeitos colaterais relacionados a droga, em comfiareom 12 (33%) das criancas tratadas com cetopro-
feno.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparaiceia e tolerabilidade do ibuprofeno, paracetagnol
nimesulida em criangas com infec¢ées do trato r&gpio. Noventa criangas foram incluidas no estudo
Os pacientes foram divididos em trés grupos. Ogrmgrupo foi tratado com paracetamol 10 mg/kg
trés vezes por dia, o segundo grupo com ibuprof@nmg/kg trés vezes por dia, e o terceiro grupe-rec
beu nimesulida 2,5 mg/kg, duas vezes por dia denadias. Em duas horas ap6s a administragdo, os



pacientes do grupo nimesulida apresentaram tenyparedrporal significativamente menor do que os
pacientes em grupos de paracetamol e ibuprofer@@p¥} em 4 horas, 0s pacientes nos grupos nimesu-
lida e ibuprofeno tiveram menor temperatura corpdoagque aqueles tratados com paracetamol (p<O0,
001). A atividade antipirética da nimesulida fopstior ao paracetamol e ibuprofeno.

Neste estudo randomizado, a eficacia e a toledalliéi da nimesulida foram comparadas com as do para-
cetamol. Foram incluidas 110 criancas (64 mend@sneninas, com idade entre 3 a 6 anos) com a in-
flamacéao do trato respiratério superior e febrenéiulida suspensao (1,5 mg/kg, 3 vezes ao dia) ou
xarope de paracetamol (10 mg/kg 4 vezes ao diajrf@dministrados por via oral até febre ser debelad

A temperatura corporal foi registrada e local daelo desconforto geral avaliados. Trés paciendés-t

dos com nimesulida e 6 pacientes tratados com gtaraol se retiraram do estudo, por de eventos adver
sos. A nimesulida foi téo eficaz como o paracetanoreduzir a febre, dor local e desconforto gemal
criancas com inflamacao do trato respiratério soper

Referéncias bibliogréficas:
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Res Opin; 12(5): 296-303, 1991.

Giovannini M et al. A comparison of nimesulide gidcebo in the treatment of minor traumatic soft
tissue lesions in children. Drugs; 46 Suppl 1: 212993.

Facchini R et al. Tolerability of nimesulide anddgrofen in paediatric patients with traumatic orgs-
cal fractures. Drugs; 46 Suppl 1: 238-41, 1993.

Ulukol B et al. Assessment of the efficacy and sadé paracetamol, ibuprofen and nimesulide in-chil
dren with upper respiratory tract infections. E@lih Pharmacol; 55(9): 615-8, 1999.

Polidori G et al. A comparison of nimesulide andggatamol in the treatment of fever due to inflamma
tory diseases of the upper respiratory tract ifdoén. Drugs; 46 Suppl 1: 231-3, 1993.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

A nimesulida (4'-nitro-2'-fenoximetanosulfonaniljdaum farmaco anti-inflamatério ndo-esteréide (Al-
NE) que pertence a classe das sulfonanilidas ceitogfanti-inflamatério, antipirético e analgésico.

A nimesulida possui atividade anti-inflamatéria snpdtente do que o acido acetilsalicilico, a fertdb
zona e a indometacina; possui atividade antipadéio eficaz quanto a do diclofenaco e da dipirena,
potencialmente superior a do acetaminofeno.

A nimesulida possui modo de agdo Unico e sua afidanti-inflamatéria envolve varios mecanismos. A
nimesulida € um inibidor seletivo da enzima daesi@tde prostaglandina, a cicloxigenase. In vitro e
vivo a nimesulida preferencialmente inibe a enz8@X-2, a qual é liberada durante a inflamagédo, com
minima atividade sobre a COX-1, a qual atua na teagéo da mucosa gastrica.

Além disso, foi demonstrado que a nimesulida passliias outras propriedades bioquimicas que prova-
velmente séo responsaveis pelas suas propriedéatgeas Estas incluem: inibicao da fosfodiesterase
tipo IV, reducédo da formacao do anion superéxidd)(Gscavenging” do acido hipocloridrico, inibicdo
de proteinases (elastase, colagenase), prevengdatidacdo do inibidor da alfa-1-protease, inibict
liberacdo de histamina dos baséfilos e mastocitosaimos e inibicdo da atividade da histamina.

Dados pré-clinicos:

Os dados pré-clinicos revelam que ndo ha riscaecesp para humanos baseados nos estudos conven-
cionais de seguranca farmacolégica, toxicidadeode dniltipla, genotoxicidade e potencial carcinégén
co.

Em estudos de toxicidade de dose multipla, a niliesmostrou toxicidade gastrintestinal, renal paie
tica.

Em ratos, ndo foram encontrados sinais de potetecatbgénico ou embriotéxico com a nimesulida em
estudos de embriotoxicidade com doses néo-toxiedsrmas. Em coelhos, leve aumento da perda pés-
implantacédo e leve aumento da incidéncia de déatap ventriculo cerebral e malformacfes esquakdtic
foram observadas com niveis de dose marginalméxittos em fémeas. Entretanto, nenhuma relagéo
dose-resposta entre o farmaco e tipos individuaisialformacdes foi observada.

Foram relatados poucos casos clinicos de supeminsagencional sem sinais de intoxicagdes.

Propriedades Farmacocinéticas:

A nimesulida é bem absorvida quando administrad@ral. Apés uma Unica dose de 100mg de nimesu-
lida, administrada a voluntarios adultos saudawerspico de concentragdo plasmatica de 3 a 4 mg/l é
alcancado em adultos apés 2 a 3 horas. AUC=20mg34L.h.



Um pico de concentracao plasmatica de 2,86 a 6/b énglcancado ap0s 1,22 a 2,75 horas. AUC= 14,65
a 54,09 mg/l.h.

Nenhuma diferenca estatistica significante tem simntrada entre estes nimeros e aqueles vigies ap
a administracédo de 100mg duas vezes ao dia pais7 Mais de 97,5% se ligam as proteinas plasmaticas
Os parametros farmacocinéticos descritos paragagpodem ser comparados com aqueles encontrados
apos a administracdo oral de nimesulida 100mgadulios. Em criancas, os valores de Cmax (3,46 mg/I
+ 1,46) e tax (1,93 h £ 0,83) foram similares aos valores cgwadentes observados apds a administra-
¢do oral de 100 mg dose Unica em adultos sadigsZ;86 a 6,50 mg/l;1,=1,22 a 2,75 h e a AUC

(18,43 mg/l.h), estava dentro da faixa de valoepsntados para adultos (14,65 a 54,09 mg/l.h) asgpa
gue o clearance plasmaético total sistémico foi mdig8,50 mL/h/kg em criangas, 31,02 a 106,16
mL/h/kg). O volume de distribuicdo também foi liganente superior em criangas (0,41 I/kg) do que em
adultos (0,18 a 0,39 I/kg). Valores maiores de Qtléarance do farmaco) e Vd/F (volume de distribui
¢do do farmaco) em criangas podem ser causadasrpealor maior de fu de nimesulida, como resultado
da menor concentracéo plasmatica de albumina emgas do que em adultos. A meia-vida terminal
(t2) de nimesulida foi de 2,36 horas em criangas @ 4 8,73 horas em adultos.

A nimesulida é metabolizada no figado e o seu métalprincipal, a hidroxinimesulida, também é far-
macologicamente ativo. O intervalo para aparecimdaste metabdlito na circulagéo é curto (cerca de
0,8 horas) mas a sua constante de formacédo née e @lconsideravelmente menor que a constante de
absorcdo da nimesulida. A hidroxinimesulida é @dmietabdlito encontrado no plasma, apresentando-
se quase que completamente conjugado,,AéTde 3,2 a 6 horas.

O grau de biotransformacao da nimesulida em sealolitio principal, isto €, o derivado parahidroxi
(M1), o qual também é farmacologicamente ativoceamcas é similar ao de adultos. Para M1,,5 C
(1,34 mg/l) e AUC (11,60 mg/l.h) em criancgas fordemtro da faixa observada em adultog.(0,96 a

1,57 mg/l; AUC 10,90 a 17,96 mg/l.h). A meia-viganinal (§,,5) de M1 foi 4,18 horas em criancas e
2,89 a 8,71 horas em adultos.

A nimesulida é excretada principalmente na uripaggimadamente 50% da dose administrada). Apenas
1 a 3% ¢é excretado como composto inalterado. Akidimesulida é encontrada apenas como um deri-
vado glicuronato. Cerca de 29% da dose é excre@sléezes ap6s o metabolismo.

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

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

Na insuficiéncia renal moderada (clearance deioiratde 30 a 80 mL/min), os niveis de pico plasméat
cos de nimesulida e seu principal metabdlito n@onsdiores que dos voluntarios sadios. A adminidtrac
repetida ndo causou acimulo. A nimesulida é comtigada para pacientes com insuficiéncia hepatica
devido ao risco de acumulacéo.

O tempo médio estimado para inicio da aco termpéapos a administracdo de Nimesitagnde 15
minutos para alivio da dor. A resposta inicial pmfabre acontece cerca de 1 a 2 horas ap6s @muso 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-inflamatoérios ndo-ester@ga
histdrico de reac¢des hepéticas ao produto; pasieom Ulcera péptica em fase ativa, ulceragdes-reco
rentes ou com hemorragia no trato gastrintestpaadientes com distdrbios de coagulagdo gravesempaci
tes com insuficiéncia cardiaca grave; pacientesiosaficiéncia renal e/ou hepatica.

Este medicamento é contra indicado para menores d2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As drogas anti-inflamatérias nao-esteroidais podesacarar a febre relacionada a uma infeccdo bacteri
ana subjacente.

O tratamento deve ser revisto a intervalos regsilarescontinuado se nenhum beneficio for observado
Durante a terapia com nimesulida, os pacientesnieeg advertidos para se abster de outros anadgésic

O uso concomitante de outros anti-inflamatdrios-esteroidais durante a terapia com nimesulida néo é

recomendado.

A administracdo concomitante com drogas hepata@sxionhecidas e abuso de alcool, devem ser evita-
dos durante o tratamento com nimesulida, uma vezpqdem aumentar o risco de reagdes hepaticas

Populacdes especiais



Uso em pacientes com disturbios hepaticos

Raramente Nimesilafrtem sido associado com reacées hepaticas séasnio casos fatais muito
raros. Pacientes que apresentaram sintomas cogipatbm dano hepético durante o tratamento com
nimesulida (por exemplo, anorexia, nausea, vémitosabdominal, fadiga, urina escura ou ictericia)
devem ser cuidadosamente monitorados.

Pacientes que apresentaram testes de fungao leepdtiomais devem descontinuar o tratamento. Estes
pacientes nao devem reiniciar o tratamento cormasulida. Reag6es adversas hepaticas relacionadas a
droga foram relatadas apés periodos de tratamefet@ores a um més. Dano hepatico, reversivel na
maioria dos casos, foi verificado ap6s curta exg@msao medicamento.

Uso em pacientes com disturbios de coagulacao

Como AINEs podem interferir na agregacao plaguetéstes devem ser utilizados com cautela em paci-
entes com diatese hemorragica, hemorragia intriacrae alteracées da coagulagdo, como por exemplo,
hemofilia e predisposicdo a sangramento. ContNiioesilam” ndo é um substituto do acido acetilsalici-
lico para profilaxia cardiovascular.

Uso em pacientes com disturbios gastrintestinais

Em raras situac¢des, nas quais ulceragfes ou saggfi@srgastrintestinais ocorrem em pacientes tratado
com nimesulida, o medicamento deve ser suspensanA®smo com outros AINEs, sangramento gas-
trintestinal ou ulceracéo/perfuracdo podem ocarmgualquer tempo durante o tratamento, com ou sem
sintomas de adverténcia ou histéria prévia de egegastrintestinais. Caso ocorra sangramento gastri
testinal ou ulceracdo, o tratamento devera seoddacado.

A nimesulida devera ser utilizada com precaucaga&cientes com disturbios gastrintestinais, inclaind
histérico de Ulcera péptica, de hemorragia gasstirtal, colite ulcerativa ou doenga de Crohn.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou camliac

Em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiagidaclo é requerido, pois 0 uso de AINEs pode rasult
em deterioracdo da funcéo renal. A avaliacdo degdfumenal deve ser feita antes do inicio da tempia
depois regularmente. No caso de deterioracdotamemto deve ser descontinuado.

Como os outros anti-inflamatérios ndo-esteroidaisimesulida deve ser usada com cuidado em pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca congestiva, hipséenprejuizo da fungdo renal ou deplegdo do volume
extracelular, que sdo altamente suscetiveis a edugéo no fluxo sangliineo renal.

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

Em pacientes com clearance de creatinina de 30H&@irmnao ha necessidade de ajuste de dose. Em
caso de disfuncao renal grave o medicamento éaindicado.

Uso em idosos

Pacientes idosos séo particularmente sensiveeag8as adversas dos AINEs, incluindo hemorragia e
perfuracdo gastrintestinal, dano das funcdes reaedjaca e hepatica. Pacientes com mais de 65 anos
podem ser tratados com a menor dose efetiva, 100magvezes ao dia. Nao existem estudos que avaliem
comparativamente a farmacocinética da nimesulidadesos e individuos jovens.

O uso prolongado de AINEs em idosos néo é recondende a terapia prolongada for necesséria os
pacien:g@s devem ser regularmente monitorados.86, fisoladamente, ndo é indicacdo para uso de Ni-
mesila

Uso em criancas e adolescentes
A nimesulida ndo deve ser utilizada por criancas nmores de 12 anos.

Com relacdo ao uso da nimesulida em criancgas, foektadas algumas reag8es graves, incluindo raros
casos compativeis com Sindrome de Reye.

Adolescentes nao devem ser tratados com medicasngaéocontenham nimesulida caso estejam presen-
tes sintomas de infec¢do viral, pois a nimesulmdepestar associada com a Sindrome de Reye ensalgun
pacientes.

Uso em pacientes com disturbios oculares
Em pacientes com histéria de perturbag6es ocutlédo a outros AINES, o tratamento deve ser sus-
penso e realizado exames oftalmoldgicos caso goatistlrbios visuais durante o uso da nimesulida.



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

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e opar maquinas:
Nimesilan® tem pouco ou nenhum efeito sobre a habilidaddrigrdu operar maquinas.

Gravidez e lactacéo:

Nao ha nenhum dado adequado de uso do medicanmentwtheres gravidas. Dessa forma, o risco po-
tencial em humanos é desconhecido, portanto, paresaricdo de Nimesildideve ser avaliado os
beneficios previstos para a mée, contra os possigebs para o embrido ou feto.

O uso de Nimesilafhndo é recomendado em mulheres tentando engrakiatamulheres que tém difi-
culdades para engravidar ou que estao sob inve8tigie infertilidade, a retirada do medicamentedev
ser considerada.

NZo esta estabelecido se a nimesulida é excretalgétes humano. Nimesilafré contraindicado durante
a amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nimesilanf ndo deve ser administrado concomitantemente cogadmpotencialmente hepatotéxicas.
Deve-se ter cuidado com pacientes que apresentamalidades hepaticas, particularmente se houver
intencdo de administrar nimesulida em combinac&o @atras drogas potencialmente hepatotoxicas.
Durante o tratamento com Nimesil8nos pacientes devem evitar usar outros anti-irgténos nao
esteroidais, pois ha risco de somacéao de efeitolsiimdo efeitos adversos.

Medicamento-medicamento:

Gravidade: Maior

Efeito da interacdo: E necessério cautela se Nimesifaior utilizado antes ou ap6s 24 horas de trata-
mento com metotrexato, pois, o nivel sérico do imetato pode aumentar, aumentando sua toxicidade,
risco de leucopenia, trombocitopenia, anemia, te@fiodade, ulceragéo de mucosa.

Medicamento: metotrexato.

Efeito da interacéo: Toxicidade pelo pemetrexede, risco mielossupressimtoxicidade e toxicidade
gastrointestinal.
Medicamento: pemetrexede.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.

Medicamentos:apixabana , ardeparina, acebutalol, certoparitelppram, clopidogrel, clovoxamina,
dalteparina , danaparoide, desirudina , duloxe@naxaparina,eptifabatida, escitalopram, femoxetina
flesinoxan,fluoxetina, ginko biloba , heparina,denilnacipram, milnacipram, nadroprarina, nefazodona
parnaparina, paroxetina, pentosano polissulfawode, pentoxifilina, prasugrel , proteina C, rewvipa,
rivaroxabana , ticlopidina, tinzaparina, venlafaxidilazodona, vortioxetina, zimeldina,

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento gastrointestinal.
Medicamento: Abciximab, argatrobana, bivalirrudina, cilostaatifiridamol, 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 interacéo: Aumento do risco de ocorréncia de eventos gaststingis (ex: hemorragia intes-
tinal, anorexia, nauseas, diarreia).
Medicamentos:gossipol.



Efeito da interacao: Potencializacédo dos efeitos dos anti-inflamaté@ss aumento do risco de sangra-
mento, alteracdes renais e alteracdes gastricas).
Medicamentos:extrato de Feverfew.

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 renaisilbisiores da prostaglandina sinte-
tase, como Nimesilafn devem aumentar a nefrotoxicidade das ciclospsrina

Medicamento: ciclosporina.

Efeito da interacéo: A nimesulida pode diminuir os efeitos diuréticosngi-hipertensivos.

Medicamento: furosemida, azosemida, bemetizida, bendroflumetiaienzotiazida, bumetanida, butia-
zida, clorotiazida, clortalidona, clopamida, ci@nofiazida, acido etacrinico , hidroclorotiazidadrb-
flumetiazida, indapamida, meticlotiazida , metolampiretanida, politiazida , torsemida , triclotiazi-

da, xipamida.

Efeito da interac&o: Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.

Medicamentos:acebutalol, alacepril, alprenolol, anlodipina, aralbl, atenolol, azilsartana, bufenolol,
benazepril, bepridil, betaxolol, bevantolol, bisaipt, bopindolol, bucindolol, bupranolol, candetsaa
cilexetil, captopril, carteolol, carvedilol, celgol, cilazapril, delapril, dilevalol, enaprilatenalapril,
esmolol, fosinopril, imidapril, labetalol, landidJdevobunolol, lisinopril, mepindolol, metiprand)ane-
toprolol, moexipril, nadolol, nebivolol, nipradilgloxprenolol, penbutolol, pentopril , perindoppindo-
lol, propranolol, quinapril, ramipril, sotalol, esgpril, talinolol, temocapril, tertatolol, timolptrandola-
pril, zofenopril.

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

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

Efeito da interacdo: Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo e aumentaideo de leséo renal.
Medicamentos:irbesartana, losartana, olmesartana medoxomilsaasma, telmisartana, valsartana.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento.
Medicamentos:acenocumarol, anisindiona, desvenlafaxina, dicumtmoindiona, fenprocumona, varfa-
rina.

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

Medicamento: diltiazem, felodipina, flunarizina, gallopamil, &tipina,lacidipina, lidoflazina, manidipi-
na, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipjmisoldipina, nitrendipina, pranidipina, veraplami

Efeito da interagdo: 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



A ingestdo de alimentos néo interfere na absor¢diodisponibilidade da droga. O efeito dos alimento
na absorcédo da nimesulida € minimo.

Recomenda-se tomar Nimesil3mp6s as refeicées. Ndo se aconselha a ingestlngatos que provo-
que®m irritacao gastrica (tais como abacaxi, lardimEio, café e etc.) durante o tratamento com Nime
lam”.

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 interacéa resultado falso positivo

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Nimesilan? deve ser mantido em temperatura ambiente (15 €B@foteger da luz e da umidade. Des-
de que respeitados os cuidados de armazenamantmicamento apresenta uma validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricacéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Nimesilanf suspenséo oral em gotas é uma suspensdo homogémea branca amarelada, com sabor e
odor de framboesa, isenta de particulas e magsticnho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Aconselha-se administrar Nimesil8motas apos as refeicées. Recomenda-se que Nim&sdasim
como todos os anti-inflamatérios ndo-esteroidai stilizado na sua menor dose efetiva possipel@
menor periodo de tempo adequado ao tratamentojadime

Uso para adultos e criangas acima de 12 anos:

Cada gota contém 2,38 mg de nimesulida e cada demimesilarfi contém 50 mg de nimesulida. Pin-
gar uma gota (2,38 mg) por kg de peso, duas vezdmadiretamente na boca ou se preferir diluaiem
pouco de agua com agucar. Cada 1 mL do produtéro®l gotas.

Populacdes especiais

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

Tem sido demonstrado que a nimesulida tem o mesnfib ginético em voluntarios sadios e em pacien-
tes com insuficiéncia renal moderada (clearana@ektinina de 30 a 80 mL/min). Nestes pacientes néo
h& necessidade de ajuste de dose. Em casos deiémsiié renal grave o medicamento € contraindicado

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

O uso de nimesulida é contraindicado em paciemmsicsuficiéncia hepatica.

A seguranca e eficacia de Nimesifasomente é garantida na administragdo por via Osatiscos de
uso por via de administragédo néo-recomendada s&m-abtencdo do efeito desejado e ocorréncia de
reacdes desagradaveis.

Dosagem maxima diaria limitada a 84 gotas.

Agite antes de usar

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos podem ser reduzidos utilizaedmmenor dose eficaz durante o menor periodo pos-
sivel. Pacientes tratados com anti-inflamatériasesteroidais durante longo periodo de tempo devem
ficar sob supervisdo médica regular para monitordongos efeitos adversos.

Reacao muito comum (> 1/10): diarréia, nausea gtedm

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



Reacéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): eritema maléte; ansiedade, nervosismo e pesadelo; visédo bor
rada; hemorragia, flutuagao da presséo sanguiftemehos; disdria, hematdria e retengdo urinarie; a
mia e eosinodfilia; hipersensibilidade; hipercalemial-estar e astenia.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): urticaria, edengposneurético, edema facial, eritema multiforme e
casos isolados de sindrome de Stevens-Johnsondiseepidérmica tdéxica; dor abdominal, dispepsia,
estomatite, melena, Ulceras pépticas e perfurag@emorragia gastrintestinal que podem ser graves;
cefaléia, sonoléncia e casos isolados de encefadqpindrome de Reye); outros distlrbios visuais e
vertigem; faléncia renal, oligaria e nefrite intaisl; casos isolados de purpura, pancitopenramtoci-
topenia; anafilaxia; casos isolados de hipotermia.

A literatura cita ainda as seguintes reacfes adyesem frequéncias conhecidas: Hepatobiliar:agibers
dos parametros hepéticos (transaminases), gerarransitorias e reversiveis; casos isolados datitep
aguda, faléncia hepatica fulminante (algumas fiadies foram relatadas), ictericia e colestase.
Respiratérios: casos isolados de reag6es anad#atiomo dispnéia, asma e broncoespasmo, principal-
mente em pacientes com histdrico de alergia am &adtilsalicilico e a outros AINEs.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NO-
TIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/navisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanita-
ria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Poucos casos de superdose intencional foram relatdem sinais de intoxicagéo.

Os sintomas ap6s superdoses agudas com anti-indaosando-esteroidais (AINEs) sdo usualmente
limitados a letargia, sonoléncia, nausea, vOmiboepigastrica, alteragao visual e tontura, quegséal-
mente reversiveis com tratamento de suporte. Sauegita gastrintestinal pode ocorrer. Hipertensao
arterial , insuficiéncia renal aguda, depressapine@®ria e coma podem ocorrer, mas sdo eventos.rar
Reac8es anafilactides foram relatadas com ingéstdpéutica de AINEs e podem ocorrer apés uma
superdose.

Os pacientes devem ter tratamento sintomaticodtamagastrica, investigacéo e restauracéo do balanco
hidroeletrolitico) e de suporte apds superdose Athes. Nao ha antidotos especificos. Nao ha inferma
cdo disponivel em relacdo a remocao da nimesutidagmodialise, mas baseado no seu elevado grau de
ligacdo com proteinas plasmaticas (mais de 97,8%ialise ndo é provavelmente Util na superdose. A
emese e/ou carvédo ativado (60 a 100 g em adulms)catartico osmoético podem ser indicados em paci-
entes observados no periodo de 4 horas da ingaestéisintomas ou ap6s uma superdose maior. Diurese
forcada, alcalinizacdo da urina, hemodialise oudpaTfusédo ndo podem ser Uteis devido a elevada liga
¢ao com proteinas. As fungdes renais e hepaticesidser monitoradas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletronica

Historico de alteracao para a bula

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas
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