nimesulida Medley.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Suspenséo Oral (Gotas): embalagem com 1 frasco de 15 mL.
USO PEDIATRICO (criancas acima de 12 anos) OU ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) da suspensao oral contém:

nimesulida 50 mg
veiculo g.s.p. 1 mL

(4cido citrico, aroma de acerola, citrato de sodio diidratado, goma xantana, laurilsulfato de sodio, metilparabeno,
propllparabeno sacarose, sorbitol e agua deionizada).

INFORMACOES AO PACIENTE

Este medicamento deve ser utilizado apenas sob orientacdo médica.

- 0 que é e para que serve este medicamento? A nimesulida é um medicamento que apresenta propriedades
antiinflamatarias, analgésicas e antipiréticas.

- Como este medicamento deve ser guardado? Como todo medicamento, a nimesulida deve ser guardada
em sua embalagem original até sua total t\hzagao Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

- Qual o prazo de validade deste medic to? O prazo de validade de nimesulida é 24 meses a partir da
data de fabricacdo impressa na embalagem externa do produto. Nao utilize o medicamento se o prazo de validade
estiver vencido. Pode ser prejudicial a sua satde.

- Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez e amamentacao? O uso de nimesulida nao
¢ recomendado para gestantes e mulheres em fase de amamentacéo.

"Informe seu medico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término."

"Informe seu médico se estd amamentando.”

- Como este medicamento deve ser utilizado? Agite antes de usar. A nimesulida deve ser utilizada de
acordo com as instruces fornecidas pelo seu médico. Caso os sintomas ndo melhorem em 5 dias, entre em contato
com seu médico. Recomenda-se tomar nimesulida depois das refeicdes.

"Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.”

- 0 tratamento com este medicamento pode ser interrompido? N&o interromper o tratamento sem o
conhecimento do seu médico. Somente ele poderd avaliar a evolugao do tratamento e decidir quando e como este
poderd ser interrompido.

- Quais sao as possiveis rea¢des adversas com o uso deste medicamento? Informe seu médico sobre o
aparecimento de reacdes desagradaveis. Como por exemplo: urticaria, coceira, nusea, dor de estdmago, perda de
apetite, urina escura, ictericia, diarréia, dor de cabeca, sonoléncia, tontura, diminuicdo da temperatura do corpo,
diminuicdo do volume urinario, asma entre outras. Podem ocorrer reagdes alérgicas. Foram relatados casos isolados
de Sindrome de Stevens-Johnson e de hepatite aguda fulminante.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS."

- Este medicamento pode ser ingerido com alimentos? Recomenda-se tomar nimesulida apos as refeicdes.
Nao se aconselha a ingestao de alimentos que provoquem irritacao gastrica (tais como abacaxi, laranja, liméo, café
e etc.) durante o tratamento com nimesulida.

- Durante o tratamento com este medicamento pode-se tomar bebidas alcodlicas? Nao se aconselha
a ingestao de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

- A nimesulida pode ser utilizada com outros medicamentos? Nao se aconselha o uso de medicamentos
que provoquem irritacdo gastrica durante o tratamento com nimesulida. Medicamentos que podem interagir com
nimesulida: fenofibrato, acido salicilico, acido valpraico, tolbutamida, acido acetilsalicilico, metotrexato, varfarina,
fenitoina, litio e probenecida. Em caso de duvida, consulte seu médico.

- Quando este medicamento nao deve ser utilizado? Este medicamento nao deve ser utilizado por: pacientes
que tenham alergia & nimesulida, ao acido acetilsalicilico ou a outros antiinflamatdrios (informe seu médico caso
vocé tenha alergia a algum produto); pacientes com Ulcera péptica (no estémago ou duodeno) em fase ativa,
ulceracdes recorrentes com hemorragia no trato gastrintestinal; pacientes com distdrbios graves de coagulacdo;
pacientes com disfuncao renal grave; pacientes com disfuncéo hepatica; mulheres gravidas ou em fase de
amamentacdo; criancas menores de 12 anos.

- Quando a administracdo deste medic requer cuidados especiais? Este medicamento deve ser
usado com atencdo em pacientes com historia de ulceracdo péptica, inflamagoes intestinais ou disturbios hepaticos.
Pacientes idosos sao particularmente sensiveis as reacoes adversas dos AINEs. O uso prolongado de AINEs em
idosos ndo é recomendado. Se a terapia prolongada com nimesulida for necessaria os pacientes devem ser
regularmente monitorados. Como os AINEs podem interferir na funcdo plaquetaria, eles devem ser usados com
cuidado em pacientes com problema de coagulacao como por exemplo: hemofilia e predisposicdo a sangramento.
Com relacdo ao uso de nimesulida em criancas, foram relatadas algumas reacdes severas, incluindo casos muito
raros compativeis com Sindrome de Reye.

"Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento."
Nao deve ser utilizado durante a gravidez e lactacao.

- Pacientes diabéticos podem fazer uso deste medicamento? “ATENCAQ DIABETICOS: CONTEM ACUCAR.”
Se vocé for diabético, certifique-se com seu médico sobre o uso do produto.

- O produto afeta a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas? A nimesulida tem pouco ou
nenhum efeito sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

- Em caso de ingestdo excessiva do produto, que providéncias tomar? Entre em contato com o seu
médico, ou procure um pronto-socorro, informando a quantidade ingerida, horrio de ingest&o e os sintomas.
"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE."
INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Farmacodinamica: a nimesulida (4'-nitro-2'-fenoximetanosulfonanilida) é um farmaco anti-inflamatério nao-
esteroide (AINE) que pertence a classe das sulfonanilidas com efeitos anti-inflamatario, antipirético e analgésico. A
nimesulida age por um modo de a¢do Unico e sua atividade anti-inflamatria envolve varios mecanismos. A nimesulida
€ um inibidor seletivo da enzima da sintese de prostaglandina, a cicloxigenase. /n vitro e in vivo a nimesulida
preferencialmente inibe a enzima COX-2, a qual € liberada durante a inflamagao, com minima atividade sobre a
COX-1, a qual atua na manutencdo da mucosa géstrica. Além disso, foi demonstrado que a nimesulida possui
muitas outras propriedades bioquimicas que provavelmente sdo responsaveis pelas suas propriedades clinicas.
Estas incluem: inibicdo da fosfodiesterase tipo IV, reducéo da formacdo do anion superoxido (0,), “scavenging” do
acido hipocloridrico, inibicao de proteinases (elastase, colagenase), prevencdo da inativacao do inibidor da alfa-1-
protease, inibi¢do da liberacao de histamina dos basofilos e mastdcitos humanos e inibigdo da atividade da histamina.
Farmacocinética: a nimesulida é bem absorvida quando administrada via oral. Apos uma Unica dose de 100 mg
de nimesulida um pico de concentracdo plasmatica de 3 a 4 mg/L é alcancado em adultos apds 2 a 3 horas.
AUC = 20 - 35 mg por L.h.

Nenhuma diferenca estatistica significante tem sido encontrada entre estes niimeros e aqueles vistos apos a
administracdo de 100 mg, duas vezes ao dia, por 7 dias. Mais de 97,5% se liga as proteinas plasmaticas.

Os parametros farmacocinéticos descritos para criancas podem ser comparados com aqueles encontrados apos a
administracdo oral de nimesulida 100 mg para adultos. Em criancas, os valores de Cpyay (3,46 mg/L + 1,46) € tray
(1,93 h + 0,83) foram similares aos valores correspondentes observados apos a administrago oral de 100 mg
dose Unica em adultos sadios Cra=2,86 a 6,50 mg/L; tya=1,22 a 2,75 h e a AUC (18,43 mg/L.h), estava dentro
da faixa de valores reportados para adultos (14,65 a 54,09 mg/L.h) ao passo que o clearance plasmatico total
sistémico foi maior (138,50 mL/h/kg em criancas, 31,02 a 106,16 mL/h/kg). O volume de distribuicdo também foi
ligeiramente superior em criancas (0,41 L/kg) do que em adultos (0,18 a 0,39 L/kg). Valores maiores de CL/F
(dearance do farmaco) e Vd/F (volume de distribuicao do farmaco) em criancas podem ser causados por um valor
maior de f, de nimesulida, como resultado da menor concentracdo plasmatica de albumina em criancas do que em
adultos. A meia-vida terminal (t1/26) de nimesulida foi de 2,36 horas em criancas e 1,80 a 4,73 horas em adultos.
A nimesulida é metabolizada no figado e o seu metabdlito principal, a h\droxmlmesullda também é farmacolo-
gicamente ativo. O intervalo para aparecimento deste metabolito na circulacéo é curto (cerca de 0,8 horas) mas a
sua constante de formagdo ndo é alta e é consideravelmente menor que a constante de absorcao da nimesulida. A
hidroxinimesulida é o Ginico metabolito encontrado no plasma, apresentando-se quase que completamente conjugado.
ATy éde 3,2 a6 horas. O grau de biotransformacao da nimesulida em seu metabdlito principal, isto €, o derivado
parahidroxi (M1), o qual também é farmacologicamente ativo, em criancas é similar ao de adultos. Para M1, a
Crnax (1,34 mg/L) e AUC (11,60 mg/L.h) em criancas foram dentro da faixa observada em adultos (Crsx 0,96 a
1,57 mg/L; AUC 10,90 a 17,96 mg/L.h). A meia-vida terminal (t;,,) de M1 foi 4,18 horas em criancas e 2,89
a 8,71 horas em adultos. A nimesulida é excretada principalmente na urina (aproximadamente 50% da dose
administrada). Apenas 1 a 3% ¢ excretado como composto inalterado. A hidroxinimesulida é encontrada
apenas como um derivado glicuronato. Cerca de 29% da dose é excretada nas fezes apos o metabolismo. O
perfil cinético da nimesulida néo teve alteracdo em idosos apos doses agudas e repetidas. Na insuficiéncia renal
moderada (clearance de creatinina de 30 a 80 mL/min), os niveis de picos plasmaticos de nimesulida e seu principal
metab0lito ndo sdo maiores que dos voluntarios sadios. A administracao repetida ndo causou acimulo. A nimesulida
é contraindicada para pacientes com insuficiéncia hepatica devido ao risco de acumulagéo.

Dados Pré-clinicos: os dados pré-clinicos revelam que ndo ha riscos especiais para humanos baseados nos
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose mdiltipla, genotoxicidade e potencial
carcinogénico. Em ratos, nao foram encontrados sinais de potencial teratogénico ou embriotéxico com a nimesulida
em estudos de embriotoxicidade com doses toxicas maternas. Em coelhos, leve aumento da perda pds-implantacao
e leve aumento da incidéncia de dilatacao do ventriculo cerebral foram observadas com niveis de dose marginalmente
toxicos em fémeas. Entretanto, nenhuma relacao dose-resposta entre o farmaco e tipos individuais de malformagées
foi observada. Foram relatados poucos casos clinicos de superdose intencional sem sinais de intoxicacdes.
INDICACOES

A nimesulida é um anti-inflamatério ndo-esteroidal indicado para uma variedade de condigdes que requeiram
atividade anti-inflamatoria, analgésica e antipirética.

CONTRAINDICACOES

Uso em pacientes com conhecida hipersensibilidade a nimesulida; uso em pacientes com historia
de reagdes de hipersensibilidade (broncoespasmo, rinite, urticaria) em resposta ao acido acetilsa-
licilico ou a outros farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais; uso em pacientes com Ulcera péptica
em fase ativa, ulceracdes recorrentes ou com hemorragia gastrintestinal; uso em pacientes com
disturbios de coagulacdo graves; uso em pacientes com disfuncdo renal grave; uso em pacientes
com disfuncéo hepatica; criancas menores de 12 anos.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Estudos em coelhos sugerem uma embriotoxicidade potencial, enquanto nenhum efeito foi S
observado em ratos e camundongos. O uso de anti-inflamatérios nao-esteroidais até o final da
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gravidez esté associado a uma incidéncia maior de distocia e atonia uterina. Os AINEs também
estdo associados a inducdo do fechamento do ducto arterioso. Além disso, casos isolados de
insuficiéncia renal em recém-nascidos de maes tratadas com nimesulida durante a gravidez tém
sido relatados. Portanto, a nimesulida ndo deve ser administrada durante a gravidez ou em mulheres
que estejam amamentando.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Os efeitos adversos podem ser reduzidos, utilizando-se a menor dose eficaz durante o menor
periodo possivel. Pacientes tratados com anti-inflamatdrios nao-esteroidais durante longo periodo
de tempo devem ficar sob supervisdo médica regular para monitoramento dos efeitos adversos.
Pacientes que apresentaram sintomas compativeis com dano hepético durante o tratamento com
nimesulida (por exemplo, anorexia, ndusea, vomitos, dor abdominal, fadiga, urina escura ou ictericia)
devem ser cuidadosamente monitorados.

Pacientes que apresentaram testes de funcéo hepética anormais devem descontinuar o tratamento.
Estes pacientes ndo devem reiniciar o tratamento com a nimesulida. Reacdes adversas hepaticas
relacionadas a droga foram relatadas apos periodos de tratamento inferiores a um més. Em raras
situacoes, onde ulceracdes ou sangramentos gastrintestinais ocorrem em pacientes tratados com
nimesulida, o medicamento deve ser suspenso. Assim como com outros AINEs, sangramento
gastrintestinal ou ulceracao/perfuracdo podem ocorrer a qualquer tempo durante o tratamento
com ou sem sintomas de adverténcia ou historia prévia de eventos gastrintestinais. Em pacientes
com insuficiéncia renal ou cardiaca, cuidado é requerido, pois o uso de AINEs pode resultar em
deterioracdo da funcdo renal. A avaliagdo da funcao renal deve ser feita antes do inicio da terapia
e depois regularmente. No caso de deterioracdo, o tratamento deve ser descontinuado. Pacientes
idosos sao particularmente sensiveis as reacdes adversas dos AINEs. O uso prolongado de AINEs
em idosos ndo é recomendado. Se a terapia prolongada for necessaria os pacientes devem ser
regularmente monitorados. S6 febre, isoladamente, ndo é indicacéo para uso deste medicamento.
A nimesulida deve ser usada com atencdo em pacientes com historia de ulceracdo péptica ou
inflamacdes intestinais. Como os AINEs podem interferir na funcéo plaquetaria, eles devem ser
usados com cuidado em pacientes com hemorragia intracraniana e alteragdes da coagulacao,
como por exemplo, hemofilia e predisposicdo a sangramento. O tratamento deve ser revisto a
intervalos regulares e descontinuado se nenhum beneficio for observado. Com relacéo ao uso da
nimesulida em criangas, foram relatadas algumas reacdes graves, incluindo raros casos compativeis
com Sindrome de Reye. O uso concomitante de outros anti-inflamatarios nao-esteroidais durante
a terapia com nimesulida n&o é recomendado. Como os outros anti-inflamatarios ndo-esteroidais,
a nimesulida deve ser usada com cuidado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertenséo, prejuizo da funcéo renal ou deplecdo do volume extracelular, que sé&o altamente
suscetiveis a uma reducdo no fluxo sangtiineo renal. Por ser a eliminacéo do farmaco predominan-
temente renal, o produto deve ser administrado com cuidado a pacientes com prejuizo da funcdo
hepatica ou renal. Pacientes com clearance de creatinina de 30-80 mL/min devem ter a posologia
reduzida. Em caso de disfuncdo renal grave o medicamento é contra-indicado. Em pacientes com
historia de perturbacoes oculares devido a outros AINEs, o tratamento deve ser suspenso e realizado
exames oftalmoldgicos caso ocorram distlrbios visuais durante o uso da nimesulida. Pacientes
com asma toleram bem a nimesulida, mas a possibilidade de precipitacao de broncoespasmo néo
pode ser inteiramente excluida. )

"ATENCAO DIABETICOS: CONTEM ACUCAR.”

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A potencial interacao com glibenclamida, teofilina, varfarina, digoxina, cimetidina e uma preparagéo
antiacida (ou seja, uma combinacao de hidroxido de magnésio e aluminio) foram estudadas in
vivo. Nenhuma interacdo clinica significante foi observada. A nimesulida pode antagonizar os
efeitos dos diuréticos e em particular bloquear o aumento da atividade da renina plasmatica
induzida pela furosemida. A analise farmacocinética da concentracéo de nimesulida em pacientes
sob terapia concomitante com um diurético (furosemida) mostrou que ha uma diferenca menor
neste volume de distribuicdo, mas ndo ha evidéncias clinicas disto. A administracdo concomitante
de nimesulida com anticoagulantes (varfarina) ou acido acetilsalicilico pode causar efeitos aditivos.
Da mesma forma a administracao com outros AINEs pode levar a um aumento dos efeitos adversos
gastrintestinais. A administracao concomitante de nimesulida com salicilatos ou tolbutamida pode
afetar os niveis séricos da nimesulida e, portanto sua resposta terapéutica. Os medicamentos
AINEs tém sido reportados por reduzir o clearance do litio, resultando em niveis plasmaticos
elevados e toxicidade ao litio. Se nimesulida for prescrita para um paciente sob terapia com litio, 0s
niveis de litio devem ser monitorados cuidadosamente. Deve-se ter cuidado com pacientes que
apresentem anormalidades hepaticas, particularmente se houver intencdo de administrar nimesulida
em combinacdo com outras drogas potencialmente hepatotdxicas. A nimesulida tem um alto nivel
de ligacdo as proteinas plasmaticas e pode ser deslocada de seus sitios de ligacao pela administracdo
concomitante de outras drogas, tais como: fenofibrato, acido salicilico, &cido valproico e tolbutamida.
Além disso, a nimesulida também pode deslocar outras drogas, como o acido acetilsalicilico e
metotrexato, das proteinas plasmaticas. No entanto, ndo ha evidéncia até o momento de que
estas interacGes tenham significancia clinica. Nao ha evidéncia de que a nimesulida afete a glicemia
em jejum ou a tolerancia a glicose em pacientes diabéticos tratados com sulfoniluréias. Pode haver
potencializacdo da acdo da fenitoina. Embora ndo tenham sido relatados especificamente com a
nimesulida, foram documentadas interacdes entre anti-inflamatorios nao-esteroidais e litio,
metotrexato, probenecida e nimesulida. Portanto, recomenda-se cuidado na administracao
concomitante de nimesulida com qualquer uma destas drogas, devido ao aumento do risco de
hemorragias gastrintestinais.

REACOES ADVERSAS

Elas estdo agrupadas de acordo com os sistemas organicos (listados na ordem de frequéncia, as
reacoes mais frequentes primeiro).

Pele e tecidos subcutaneos: os mais frequentemente relatados foram: “rash”, urticéria, prurido,
eritema e angioedema. Casos isolados de Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica.
Gastrintestinais: os mais frequentemente relatados foram: ndusea, dor gastrica, dor abdominal,
diarréia, constipacdo e estomatite. Raramente Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragia
gastrintestinal que podem ser graves.

Hepatobiliar: alteracdes dos parametros hepaticos (transaminases), geralmente transitdrias e
reversiveis. Casos isolados de hepatite aguda, faléncia hepética fulminante (algumas fatalidades
foram relatadas).

Sistema nervoso: sonoléncia, cefaléia, tonturas e vertigens. Casos isolados de encefalopatia
(Sindrome de Reye).

Renais: oliglria, edema, hematdria isolada e faléncia renal.

Sistema sanguineo e linfatico: casos isolados de pUrpura e trombocitopenia.
Respiratorios: casos isolados de reacées anafilaticas como dispnéia e asma, principalmente em
pacientes com histrico de alergia ao acido acetilsalicilico e a outros AINEs.

Disturbios gerais: casos isolados de hipotermia.

POSOLOGIA

ADULTOS E CRIANCAS ACIMA DE 12 ANOS: aconselha-se administrar este medicamento ap0s as refeicoes.
Recomenda-se que nimesulida, assim como para todos os AINEs, seja utilizado com a menor dose efetiva possivel
e com 0 menor tempo possivel de duracdo do tratamento.

Administrar 1 gota por kg de peso, duas vezes ao dia, diretamente na boca da crianca ou se preferir diluida em um
pouco de 4gua acucarada. Cada gota contém 2,5 mg de nimesulida. Agite antes de usar.

Casos especiais

Pacientes com insuficiéncia da funcdo renal: tem sido demonstrado que a nimesulida tem o mesmo perfil
cinético em voluntarios sadios e em pacientes com insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina de 30 a
80 mL/min). Nestes pacientes ndo ha necessidade de reduzir a dose. Em casos de insuficiéncia renal grave o
medicamento é contraindicado.

SUPERDOSE

Poucos casos de superdose intencional foram relatados e sem sinais de intoxicacao. Em geral os sintomas de
superdose por AINEs sdo moderados e incluem: nausea, vomito, dor de cabeca, sonoléncia, alteracdo visual e
tontura. Em caso de superdose com o produto deve ser iniciado o tratamento sintomatico (lavagem gastrica,
investigacdo e restauracao do balanco hidroeletrolitico).

Se houver comprometimento da funcdo renal, podera ser necessaria a realizacdo de uma hemodialise.
PACIENTES IDOSOS

Pacientes com mais de 65 anos podem ser tratados com a menor dose efetiva, 100 mg duas vezes ao dia.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Data de fabricacao, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.

Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640

MS - 1.0181.0339
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