RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

"Nota: Este RCM foi 0 anexado a Decisdo da Comissdo na sequéncia do procedimento de
arbitragem ao abrigo do artigo 31 para os medicamentos contendo nimesulida.

Apos a Decisdo da Comissio, as Autoridades Competentes dos Estados Membros irdao

actualizar a informacio sobre o produto conforme necessario. Assim, este RCM pode niao
representar necessariamente o texto actual."
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NIMESULIDA 100 MG COMPRIMIDOS, COMPRIMIDOS SOLUVEIS, COMPRIMIDOS
EFERVESCENTES, COMPRIMIDOS REVESTIDOS, CAPSULAS, CAPSULAS DURAS
NIMESULIDA 50/100 MG GRANULADO OU PO PARA SUSPENSAO ORAL
NIMESULIDA 1%, 2% OU 5% SUSPENSAO ORAL
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

< DENOMINACAO (COMERCIAL) DO MEDICAMENTO >

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido, comprimido solivel, comprimido efervescente, comprimido revestido, capsula,
capsula dura contém 100 mg de nimesulida.

Cada saqueta contém 50 ou 100 mg de nimesulida.

A suspensao oral contém 10mg, 20mg ou 50mg por ml.

Excipientes, ver sec¢ao 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido, comprimido soluvel, comprimido efervescente, comprimido revestido: <Especifico
da companhia>.

Granulado ou po para suspensdo oral: <Especifico da companhia>,

Cépsula, capsula dura <Especifico da companhia>.

Suspensao oral: <Especifico da companhia>.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da dor aguda.

Tratamento sintomatico da osteoartrose dolorosa.
Dismenorreia primaria.

4.2 Posologia e modo de administracio

<Medicamento contendo nimesulida> deve ser usado durante o menor periodo de tempo possivel,
de acordo com a situagdo clinica.

Adultos: comprimidos, comprimidos soluveis, comprimidos efervescentes, comprimidos revestidos
capsulas, capsulas duras, granulado ou p6 50 mg e 100 mg, suspensao oral a 1%, 2% e 5%: 100 mg

de nimesulida, duas vezes por dia, apos as refei¢des.

Idosos: Néo ¢ necessario reduzir a dose didria em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).
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Criancas (<12 anos): <Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado nestes doentes (ver
também 4.3).

Adolescentes (de 12 a 18 anos): de acordo com o perfil cinético em adultos e as caracteristicas
farmacodindmicas da nimesulida, ndo ¢ necessario um ajuste posologico nestes doentes.

Insuficiéncia renal: com base na farmacocinética, ndo € necessario ajuste posologico em doentes
com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depurag@o da creatinina de 30-80 ml/min);
<Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado no caso de insuficiéncia renal grave
(depuracdo da creatinina < 30ml/min) (ver secgoes 4.3 e 5.2).

Insuficiéncia Hepatica: o uso de <Medicamento contendo nimesulida> em doentes com
insufici€ncia hepatica esta contra-indicado (ver secgdo 5.2).

4.3 Contra-indicac¢oes

Hipersensibilidade conhecida a nimesulida ou a qualquer dos excipientes do medicamento.
Historia de reacgdes de hipersensibilidade (p.ex. broncospasmo, rinite, urticaria) em resposta ao
acido acetilsalicilico ou a outros farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides.

Historia de reac¢des de hepatotoxicidade a nimesulida.

Ulcera gastrica ou duodenal activa, historia de ulceragio recorrente ou hemorragia gastrointestinal,
hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias activas ou doengas hemorragicas.

Doengas graves da coagulacdo.

Insuficiéncia cardiaca grave.

Insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica.

Criancas com idade inferior a 12 anos.

No terceiro trimestre da gravidez e no aleitamento (ver sec¢des 4.6 € 5.3).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

O risco de efeitos indesejaveis pode ser reduzido utilizando <Medicamento contendo nimesulida>
durante o menor periodo de tempo possivel.
Se nao forem observados beneficios o tratamento devera ser interrompido.

Raramente tém sido notificadas reacgdes hepaticas graves relacionadas com <Medicamento
contendo nimesulida>, incluindo casos fatais muito raros (ver também seccdo 4.8). O tratamento
deve ser interrompido nos doentes que apresentem sintomas compativeis com lesdes hepaticas
durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida> (p.ex. anorexia, nauseas, vomitos,
dor abdominal, fadiga, urina escura) ou em doentes que desenvolvam alteracdes nos exames da
funcdo hepatica. Estes doentes ndo devem ser reexpostos a nimesulida. Tém sido notificadas
situacdes de lesdo hepatica, na maioria dos casos reversiveis, apos curtas exposi¢oes ao farmaco.

A administra¢ao concomitante de farmacos hepatotdxicos e o abuso de alcool tém que ser evitados
durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida>, visto poderem aumentar o risco de
reaccOes hepaticas.

Durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida> os doentes devem ser

aconselhados a ndo tomarem outros analgésicos. Nao ¢ recomendada a utilizagdo simultanea de
diferentes AINE.
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Pode ocorrer hemorragia ou ulceragao/perfuracio gastrointestinal em qualquer momento durante o
tratamento, com ou sem sintomas ou historia prévia de acontecimentos gastrointestinais. Se ocorrer
uma hemorragia ou ulcerag@o gastrointestinal, a nimesulida deve ser interrompida. A nimesulida
deve ser utilizada com precaucao em doentes com doengas gastrointestinais, incluindo historia de
ulcera péptica, historia de hemorragia gastrointestinal, colite ulcerosa ou doenga de Crohn.

Devem ser tomadas precaucdes em doentes com insuficiéncia renal ou cardiaca, dado que a
utilizagdo do <Medicamento contendo nimesulida> pode deteriorar a fungdo renal. Em caso de
deterioragdo o tratamento deve ser interrompido (ver também seccdo 4.5).

Os doentes idosos sao particularmente susceptiveis as reac¢oes adversas dos AINE, incluindo
hemorragia e perfuracdo gastrointestinal, insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica. Por isso, &
aconselhavel uma monitorizacdo clinica adequada.

A nimesulida deve ser usada com precaucdo em doentes com diatese hemorragica, dado que pode
interferir com a fungéo das plaquetas (ver também secgdo 4.3). Contudo, o <Medicamento contendo
nimesulida> ndo € um substituto do acido acetilsalicilico na profilaxia da doenca cardiovascular.

Os AINE podem mascarar uma febre relacionada com uma infecgdo bacteriana subjacente.

O uso de <Medicamento contendo nimesulida> pode afectar a fertilidade feminina pelo que ndo ¢
recomendado em mulheres que pretendam engravidar. Deve ser considerada a interrupgao do
<Medicamento contendo nimesulida> nas mulheres que tém dificuldade em engravidar ou que estdo
a ser submetidas a investigacao da infertilidade (ver seccao 4.6).

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacc¢ao

Interacgoes farmacodindmicas

Os doentes tratados com <Medicamento contendo nimesulida> e varfarina ou agentes
anticoagulantes similares, ou 4cido acetilsalicilico tém um risco aumentado de complicacdes
hemorragicas. Por isso, esta associagdo nao ¢ recomendada (ver também sec¢ao 4.4) e esta contra-
indicada em doentes com altera¢des graves da coagulacdo (ver também 4.3). Se a associagdo nio
puder ser evitada, a actividade anticoagulante deve ser cuidadosamente monitorizada.

Interacgoes farmacodindmicas/farmacocinéticas com diuréticos

Em individuos saudaveis, a nimesulida diminui transitoriamente o efeito da furosemida na excre¢ao
do sodio e, em menor grau, na excrecao do potassio e reduz a resposta ao diurético.

A administra¢ao simultdnea de nimesulida e furosemida resulta numa diminui¢do (cerca de 20%) da
AUC e da excrecao cumulativa da furosemida, sem afectar a sua depuracdo renal.

O uso concomitante de furosemida e <Medicamento contendo nimesulida> requer precaugdes em
doentes renais ou cardiacos susceptiveis, conforme descrito na secc¢ao 4.4.

Interacgoes farmacocinéticas com outros medicamentos

Tem sido notificado que os farmacos anti-inflamatérios nao esteréides diminuem a depuragao do
litio, com a consequente elevacdo dos niveis plasmaticos e toxicidade do litio. Se <Medicamento
contendo nimesulida> for prescrito a um doente submetido a tratamento com litio, os niveis do litio
deverdo ser cuidadosamente monitorizados.

Foram também estudadas in vivo as potenciais interac¢des farmacocinéticas com a glibenclamida,

teofilina, varfarina, digoxina, cimetidina e um anti-acido (i.e. uma associa¢do de hidroxido de
aluminio e hidréxido de magnésio). Nao foram observadas interacgdes clinicamente significativas.
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A nimesulida inibe 0 CYP2C9. As concentracdes plasmaticas dos firmacos que sdo substratos desta
enzima podem aumentar quando o <Medicamento contendo nimesulida> ¢ usado
concomitantemente.

Recomenda-se precaugdo se a nimesulida for usada num periodo inferior a 24 horas antes ou ap6s o
tratamento com metotrexato porque os niveis séricos do metotrexato podem aumentar e resultar
num aumento da sua toxicidade.

Devido ao seu efeito nas prostanglandinas renais, os inibidores da sintetase das prostaglandinas,
como a nimesulida, podem aumentar a nefrotoxicidade das ciclosporinas.

Efeitos de outros farmacos na nimesulida

Estudos in vitro mostraram que a tolbutamida, o acido salicilico e o acido valproico deslocaram a
nimesulida dos locais de ligagdo. Contudo, apesar de um possivel efeito nos niveis plasmaticos,
estas interacgdes ndo demonstraram significado clinico.

4.6 Gravidez e aleitamento

O uso de <Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado no terceiro trimestre de
gravidez (ver secgdo 4.3).

Tal como outros AINE, o <Medicamento contendo nimesulida> ndo é recomendado em mulheres
que pretendam engravidar (ver sec¢do 4.4).

Como acontece com outros AINE conhecidos por inibirem a sintese das prostaglandinas, a
nimesulida pode causar um encerramento prematuro do ductus arteriosus, hipertensao pulmonar,
oliguria, oligoamnios, aumento do risco de hemorragia, inércia uterina e edema periférico. Existem
comunicacodes isoladas de insuficiéncia renal em recém-nascidos de mulheres a tomarem nimesulida
na fase final da gravidez.

Os estudos em coelhos mostraram uma toxicidade reprodutiva atipica (ver sec¢do 5.3) e ndo ha
dados adequados disponiveis do uso de medicamentos contendo nimesulida em mulheres gravidas.
Assim, desconhece-se o risco potencial para o ser humano e a prescri¢do do farmaco durante os dois
primeiros trimestres da gravidez ndo ¢ recomendada.

Aleitamento:
Naio se sabe se a nimesulida € excretada no leite humano. <Medicamento contendo nimesulida> esta
contra-indicado durante o aleitamento (ver secg¢des 4.3 € 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos do <Medicamento contendo nimesulida> sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Contudo, doentes que tenham tonturas, vertigens ou sonoléncia, apos
tomarem <Medicamento contendo nimesulida> devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguinte lista de efeitos indesejaveis baseia-se nas notificagdes de ensaios clinicos controlados*
(aproximadamente 7.800 doentes) ¢ na vigilancia apos comercializagdo, com uma taxa de
notifica¢des classificada como muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), incluindo
comunicacgodes isoladas.
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Doengas do sangue Raros Anemia*
Eosinofilia*
Muito raros Trombocitopénia
Pancitopénia
Purpura
Doengas do sistema imunitdrio Raros Hipersensibilidade*
Muito raros Anafilaxia
Doencas do metabolismo e da nutri¢do Raros Hipercaliémia*
Perturbagoes do foro psiquidtrico Raros Ansiedade*
Nervosismo*
Pesadelos*
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes | Tonturas™*
Muito raros Cefaleias
Sonoléncia

Encefalopatia (sindrome de Reye)

Afec¢oes oculares

Raros

Visdo turva*

Muito raros

Perturbagdes da visdo

Afecgoes do ouvido e do labirinto Muito raros Vertigens

Cardiopatias Raros Taquicardia*

Vasculopatias Pouco frequentes | Hipertensao*
Raros Hemorragia*

Flutuagdo da tensdo arterial*
Rubor*

Doengas respiratorias

Pouco frequentes

Dispneia*

Muito raros

Asma
Broncospasmo

Doencgas gastrointestinais

Frequentes

Diarreia*
Nauseas*
Vomitos*

Pouco frequentes

Obstipacao™
Flatuléncia*
Gastrite*

Muito raros

Dor abdominal

Dispepsia

Estomatite

Melenas

Hemorragia gastrointestinal
Ulcera e perfuragdo duodenal
Ulcera e perfuragdo gastrica

Afecgoes hepatobiliares
(ver 4.4 *“ Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizag¢do)

Muito raros

Hepatite

Hepatite fulminante (incluindo
casos fatais)

Ictericia

Colestase

Afecgoes dos tecidos cutdneos e
subcutaneos
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Pouco frequentes

Prurido*
Erupcdo cutanea*
Aumento da suda¢ao*

Raros

Eritema*
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Dermatite*®

Muito raros Urticaria

Edema angioneurdtico
Edema da face

Eritema multiforme
Sindrome de Stevens Johnson
Necrolise epidérmica toxica

Doencas renais e urindrias Raros Disuria*
Hematuria*
Retencdo urinaria*
Muito raros Insuficiéncia renal
Oliguria
Nefrite intersticial
Perturbagoes gerais Pouco frequentes | Edema*
Raros Mal estar*
Astenia*
Muito raros Hipotermia
Exames complementares de diagnostico Frequentes Aumento das enzimas hepaticas*

* frequéncia baseada em ensaios clinicos
4.9 Sobredosagem

Os sintomas apos uma sobredosagem aguda de AINE sao habitualmente limitados a letargia,
sonoléncia, nduseas, vomitos e dor epigastrica, sendo geralmente reversiveis com cuidados de
suporte. Pode ocorrer hemorragia gastrointestinal. Embora sendo raro, pode ocorrer hipertensao,
insuficiéncia renal aguda, depressao respiratdria e coma. Foram notificadas reac¢des anafilactoides
com a ingestao terapéutica de AINE e estas podem ocorrer apds uma sobredosagem.

Apds uma sobredosagem com um AINE os doentes devem ser submetidos a uma terapéutica
sintomatica e de suporte. Nao ha antidotos especificos. Nao ha informagao disponivel em relagao a
remogao da nimesulida por hemodialise, mas atendendo ao seu elevado grau de ligag@o as proteinas
plasmaticas (até 97,5%) é improvavel que em caso de sobredosagem a dialise seja ttil. A emese
e/ou carvao activado (60 a 100 g no adulto) e/ou catarse osmotica podem estar indicadas em doentes
com sintomas, observados nas 4 horas seguintes a ingestdo ou apds uma sobredosagem acentuada.
Devido a elevada ligacdo as proteinas a diurese forgada, a alcalinizagdo da urina, a hemodialise ou a
hemoperfusdo podem néo ter utilidade. As fungdes hepatica e renal devem ser monitorizadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico:
Codigo ATC: MO1AX17

A nimesulida ¢ um anti-inflamatorio no esteroide, com propriedades analgésicas e anti-piréticas
que actua como um inibidor da enzima ciclo-oxigenase da sintese das prostaglandinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A nimesulida é bem absorvida quando administrada por via oral. Apds administragdo nica de
100 mg de nimesulida atinge-se um nivel plasmatico maximo de 3-4 mg/l no adulto, ap6s 2-3 horas.

CPMP/3086/03-REV.1 8 ©EMEA 2004



A
AUC=20-35mg h/l. Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre estes valores
e os observados apos a administragdo de 100 mg duas vezes por dia, durante 7 dias.

Até 97,5% liga-se as proteinas plasmaticas.

A nimesulida é largamente metabolizada no figado através de multiplas vias, incluindo as
isoenzimas do citocromo P450 (CYP) 2C9. Portanto, deve ser considerado o potencial para
interaccdes medicamentosas no caso de administragdo concomitante com farmacos metabolizados
pela CYP2C9 (ver secgdo 4.5). O metabolito principal € o derivado para-hidroxi, que também é
farmacologicamente activo. O tempo que decorre até ao aparecimento deste metabolito na
circulagdo ¢ curto (cerca de 0,8 horas), mas a sua constante de formagao nao ¢ elevada, sendo
consideravelmente inferior a constante de absor¢do da nimesulida. A hidroxinimesulida é o unico
metabolito encontrado no plasma e, quase na totalidade, sob a forma conjugada. O tempo de semi-
vida (Ty,,) situa-se entre 3,2 e 6 horas.

A nimesulida € principalmente excretada na urina (aproximadamente 50% da dose administrada).
Apenas 1 a 3 % ¢ excretada como composto ndo modificado. A hidroxinimesulida, principal
metabolito, é apenas encontrada sob a forma de glucoronato. Aproximadamente 29% da dose ¢
excretada, ap6s metabolizacdo, nas fezes.

Nao se verificaram alteragdes do perfil cinético da nimesulida em idosos, ap6s administragdo de
doses tnicas e repetidas.

Num estudo experimental de dose Unica, realizado em doentes com insuficiéncia renal ligeira a
moderada (depuragdo da creatinina 30-80 ml/min) versus voluntarios saudaveis, os niveis
plasmaticos maximos da nimesulida e do seu principal metabolito ndo foram superiores aos dos
voluntarios saudaveis. A AUC e o Ty, beta foram 50% superiores, sempre dentro dos limites dos
valores cinéticos observados com a nimesulida em voluntarios saudaveis. A administracdo repetida
nao causou acumulacio.

A nimesulida esta contra-indicada em doentes com insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.3).
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencial carcinogénico.Em estudos de toxicidade de dose repetida, a nimesulida apresentou
toxicidade gastrointestinal, renal e hepatica. Em estudos de toxicidade reprodutiva foram
observados efeitos teratogénicos e embriotoxicos (malformagdes esqueléticas, dilatagdo dos
ventriculos cerebrais) com doses ndo tdxicas para as maes, em coelhos mas ndo em ratos. Nos ratos
observou-se aumento da mortalidade da ninhada no periodo pos-natal precoce ¢ a nimesulida
causou efeitos adversos na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

6.2 Incompatibilidades
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6.3 Prazo de validade
6.4 Precaucdes especiais de conservacio
6.5 Natureza e contetido do recipiente

6.6 Instrucoes de utilizaciio e eliminacio

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NIMESULIDA 3-CICLODEXTRINA 400 MG COMPRIMIDOS
NIMESULIDA B-CICLODEXTRINA 400 MG PARA SUSPENSAO ORAL
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

< DENOMINACAO (COMERCIAL) DO MEDICAMENTO >

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada saqueta e cada comprimido contém 400 mg de nimesulida -ciclodextrina, correspondente a
100 mg de nimesulida.

Excipientes, ver seccdo 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos: <Especifico da companhia>.

Granulado ou p6 para suspensao oral: <Especifico da companhia>.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da dor aguda.

Tratamento sintomdtico da osteoartrose dolorosa.
Dismenorreia primaria.

4.2 Posologia e modo de administracio

<Medicamento contendo nimesulida> deve ser usado durante o menor periodo de tempo possivel,
de acordo com a situacdo clinica.

Adultos:
Comprimido e saqueta de 400 mg de nimesulida (3-ciclodextrina: (=100 mg de nimesulida) duas
vezes por dia, ap0s as refeigdes.

Idosos: Nao € necessario reduzir a dose diaria em doentes idosos (ver secc¢ao 5.2).

Criancas (<12 anos): <Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado nestes doentes (ver
também 4.3).

Adolescentes (de 12 a 18 anos): de acordo com o perfil cinético em adultos e as caracteristicas
farmacodindmicas da nimesulida, ndo é necessario um ajuste posologico nestes doentes.

Insuficiéncia renal: com base na farmacocinética, ndo € necessario ajuste posologico em doentes
com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina de 30-80 ml/min);
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<Medicamento contendo nimesulida> est4 contra-indicado em caso de insuficiéncia renal grave
(depuragao da creatinina < 30ml/min) (ver sec¢des 4.3 € 5.2).

Insuficiéncia Hepatica: o uso de <Medicamento contendo nimesulida> em doentes com
insuficiéncia hepatica esta contra-indicado (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade conhecida a nimesulida ou a qualquer dos excipientes do medicamento.
Historia de reac¢des de hipersensibilidade (p.ex. broncospasmo, rinite, urticaria) em resposta ao
acido acetilsalicilico ou a outros fArmacos anti-inflamatorios nao esterdides.

Historia de reacgdes de hepatotoxicidade a nimesulida.

Ulcera gastrica ou duodenal activa, histéria de ulceragdo recorrente ou hemorragia gastrointestinal,
hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias activas ou doengas hemorragicas.

Doengas graves da coagulacdo.

Insuficiéncia cardiaca grave.

Insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica.

Criangas com idade inferior a 12 anos.

No terceiro trimestre da gravidez e no aleitamento (ver secgdes 4.6 € 5.3).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

O risco de efeitos indesejaveis pode ser reduzido utilizando <Medicamento contendo nimesulida>
durante o menor periodo de tempo possivel.
Se ndo forem observados beneficios o tratamento devera ser interrompido.

Raramente t€m sido notificadas reac¢des hepaticas graves relacionadas com <Medicamento
contendo nimesulida>, incluindo casos fatais muito raros (ver também secgao 4.8). O tratamento
deve ser interrompido nos doentes que apresentem sintomas compativeis com lesdes hepaticas
durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida> (p.ex. anorexia, nduseas, vomitos,
dor abdominal, fadiga, urina escura) ou em doentes que desenvolvam alteragdes nos exames da
funcdo hepatica. Estes doentes ndo devem ser reexpostos a nimesulida. Tém sido notificadas
situagdes de lesdo hepatica, na maioria dos casos reversiveis, apos curtas exposi¢des ao farmaco.

A administragdo concomitante de firmacos hepatotoxicos e o abuso de alcool tém que ser evitados
durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida>, visto poderem aumentar o risco de
reacc¢Oes hepaticas.

Durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida> os doentes devem ser
aconselhados a ndo tomarem outros analgésicos. Nao ¢ recomendada a utilizacdo simultinea de
diferentes AINE.

Pode ocorrer hemorragia ou ulceragdo/perfuragdo gastrointestinal em qualquer momento durante o
tratamento, com ou sem sintomas ou historia prévia de acontecimentos gastrointestinais. Se ocorrer
uma hemorragia ou ulceragdo gastrointestinal, a nimesulida deve ser interrompida. A nimesulida
deve ser utilizada com precaugdo em doentes com doengas gastrointestinais, incluindo histoéria de
ulcera péptica, historia de hemorragia gastrointestinal, colite ulcerosa ou doenga de Crohn.

CPMP/3086/03-REV.1 13 ©EMEA 2004



Devem ser tomadas precaucdes em doentes com insuficiéncia renal ou cardiaca, dado que a
utilizagdo do <Medicamento contendo nimesulida> pode deteriorar a funcao renal. Em caso de
deterioragdo o tratamento deve ser interrompido (ver também secc¢do 4.5).

Os doentes idosos sdo particularmente susceptiveis as reac¢des adversas dos AINE, incluindo
hemorragia e perfuracéo gastrointestinal, insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica. Por isso, é
aconselhavel uma monitorizacao clinica adequada.

A nimesulida deve ser usada com precaucdo em doentes com diatese hemorragica, dado que pode
interferir com a fungdo das plaquetas (ver também secgdo 4.3). Contudo, o <Medicamento contendo
nimesulida> ndo ¢ um substituto do acido acetilsalicilico na profilaxia da doenca cardiovascular.

Os AINE podem mascarar uma febre relacionada com uma infecgdo bacteriana subjacente.

O uso de <Medicamento contendo nimesulida> pode afectar a fertilidade feminina pelo que néo é
recomendado em mulheres que pretendam engravidar. Deve ser considerada a interrup¢ao do
<Medicamento contendo nimesulida> nas mulheres que tém dificuldade em engravidar ou que estdo
a ser submetidas a investigagao da infertilidade (ver sec¢ao 4.6).

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interaccio

Interacgoes farmacodindmicas

Os doentes tratados com <Medicamento contendo nimesulida> e varfarina ou agentes
anticoagulantes similares, ou 4cido acetilsalicilico t&ém um risco aumentado de complicacdes
hemorragicas. Por isso, esta associagdo ndo € recomendada (ver também secgédo 4.4) e esta contra-
indicada em doentes com altera¢des graves da coagulagio (ver também seccao 4.3). Se a associagdo
nao puder ser evitada, a actividade anticoagulante deve ser cuidadosamente monitorizada.

Interacgoes farmacodindmicas/farmacocinéticas com diuréticos

Em individuos saudaveis, a nimesulida diminui transitoriamente o efeito da furosemida na excrecao
do sddio e, em menor grau, na excrecdo do potassio e reduz a resposta ao diurético.

A administrag@o simultanea de nimesulida e furosemida resulta numa diminuigéo (cerca de 20%) da
AUC e da excregdo cumulativa da furosemida, sem afectar a sua depuragdo renal.

O uso concomitante de furosemida e <Medicamento contendo nimesulida> requer precau¢des em
doentes renais ou cardiacos susceptiveis, conforme descrito na secc¢ao 4.4.

Interacgéoes farmacocinéticas com outros medicamentos

Tem sido notificado que os fArmacos anti-inflamatorios ndo esterdides diminuem a depuragdo do
litio, com a consequente elevagdo dos niveis plasmaticos e toxicidade do litio. Se <Medicamento
contendo nimesulida> foi prescrito a um doente submetido a tratamento com litio, os niveis do litio
deverdo ser cuidadosamente monitorizados.

Foram também estudadas in vivo as potenciais interac¢des farmacocinéticas com a glibenclamida,
teofilina, varfarina, digoxina, cimetidina e um anti-acido (i.e. uma associac¢ao de hidréxido de
aluminio e hidroxido de magnésio). Nao foram observadas interacgdes clinicamente significativas.

A nimesulida inibe 0 CYP2C9. As concentracdes plasmaticas dos farmacos que sdo substratos desta

enzima podem aumentar quando o <Medicamento contendo nimesulida> é usado
concomitantemente.
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Recomenda-se precaugdo se a nimesulida for usada num periodo inferior a 24 horas antes ou ap6s o
tratamento com metotrexato porque os niveis séricos do metotrexato podem aumentar e resultar
num aumento da sua toxicidade.

Devido ao seu efeito nas prostanglandinas renais, os inibidores da sintetase das prostaglandinas,
como a nimesulida, podem aumentar a nefrotoxicidade das ciclosporinas.

Efeitos de outros farmacos na nimesulida

Estudos in vitro mostraram que a tolbutamida, o acido salicilico e o acido valpréico deslocaram a
nimesulida dos locais de ligagdo. Contudo, apesar de um possivel efeito nos niveis plasmaticos,
estas interac¢des ndo demonstraram significado clinico.

4.6 Gravidez e aleitamento

O uso de <Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado no terceiro trimestre de
gravidez (ver secgdo 4.3).

Tal como os outros AINE, o <Medicamento contendo nimesulida> ndo é recomendado em mulheres
que pretendam engravidar (ver sec¢ao 4.4).

Como acontece com outros AINE conhecidos por inibirem a sintese das prostaglandinas, a
nimesulida pode causar um encerramento prematuro do ductus arteriosus, hipertensdo pulmonar,
oliguria, oligodmnios, aumento do risco de hemorragia, inércia uterina e edema periférico. Existem
comunicag¢des isoladas de insuficiéncia renal em recém-nascidos de mulheres a tomarem nimesulida
na fase final da gravidez.

Os estudos em coelhos mostraram uma toxicidade reprodutiva atipica (ver sec¢do 5.3) e ndo ha
dados adequados disponiveis do uso de medicamentos contendo nimesulida em mulheres gravidas.
Assim, desconhece-se o risco potencial para o ser humano e a prescri¢do do farmaco durante os dois
primeiros trimestres da gravidez nao ¢ recomendada.

Aleitamento:
Na3o se sabe se a nimesulida é excretada no leite humano. <Medicamento contendo nimesulida> esta
contra-indicado durante o aleitamento (ver secgdes 4.3 ¢ 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos do <Medicamento contendo nimesulida> sobre a capacidade de
conduzir e utilizar méaquinas. Contudo, doentes que tenham tonturas, vertigens ou sonoléncia, apos
tomarem <Medicamento contendo nimesulida> devem abster-se de conduzir ou utilizar méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguinte lista de efeitos indesejaveis baseia-se nas notificagdes de ensaios clinicos controlados*
(aproximadamente 7.800 doentes) e na vigilancia apds comercializagdo, com uma taxa de
notificagdes classificada como muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), incluindo
comunicag¢des isoladas.

| Doencas do sangue | Raros | Anemia*
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Eosinofilia*

Muito raros Trombocitopénia
Pancitopénia
Parpura
Doengas do sistema imunitario Raros Hipersensibilidade*
Muito raros Anafilaxia
Doencas do metabolismo e da nutri¢do Raros Hipercaliémia*
Perturbagoes do foro psiquiatrico Raros Ansiedade*
Nervosismo*
Pesadelos™
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes | Tonturas*
Muito raros Cefaleias
Sonoléncia

Encefalopatia (sindrome de Reye)

Afecgoes oculares

Raros

Visdo turva*

Muito raros

Perturbagdes da visdo

Afecgoes do ouvido e do labirinto Muito raros Vertigens

Cardiopatias Raros Taquicardia*

Vasculopatias Pouco frequentes | Hipertensdo™
Raros Hemorragia*

Flutuacao da tensdo arterial*
Rubor*

Doengas respiratorias

Pouco frequentes

Dispneia*

Muito raros

Asma
Broncospasmo

Doencas gastrointestinais

Frequentes

Diarreia*
Nauseas*
Vomitos*

Pouco frequentes

Obstipagao*
Flatuléncia*
Gastrite*

Muito raros

Dor abdominal

Dispepsia

Estomatite

Melenas

Hemorragia gastrointestinal
Ulcera e perfuragdo duodenal
Ulcera e perfuragio gastrica

Afecgoes hepatobiliares
(ver 4.4 * Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizagdo)

Muito raros

Hepatite

Hepatite fulminante (incluindo
casos fatais)

Ictericia

Colestase

Afecgoes dos tecidos cutdneos e
subcutdneos

Pouco frequentes

Prurido*
Erup¢do cutanea™
Aumento da sudacido*

Raros Eritema*
Dermatite*
Muito raros Urticaria
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Edema angioneurdtico
Edema da face

Eritema multiforme
Sindrome de Stevens Johnson
Necrolise epidérmica toxica

Doencas renais e urinarias Raros Disuria*
Hematutria*
Retencdo urinaria*

Muito raros Insuficiéncia renal
Oliguria
Nefrite intersticial

Perturbagoes gerais Pouco frequentes | Edema*

Raros Mal estar*
Astenia*

Muito raros Hipotermia

Exames complementares de diagnostico Frequentes Aumento das enzimas hepaticas*

* frequéncia baseada em ensaios clinicos
4.9 Sobredosagem

Os sintomas apos uma sobredosagem aguda de AINE sdo habitualmente limitados a letargia,
sonoléncia, nduseas, vomitos e dor epigastrica, sendo geralmente reversiveis com cuidados de
suporte. Pode ocorrer hemorragia gastrointestinal. Embora sendo raro, pode ocorrer hipertensao,
insuficiéncia renal aguda, depressdo respiratoria e coma. Foram notificadas reac¢des anafilactoides
com a ingestdo terapéutica de AINE e estas podem ocorrer ap6s uma sobredosagem.

Apds uma sobredosagem com um AINE os doentes devem ser submetidos a uma terapéutica
sintomatica e de suporte. Nao hé antidotos especificos. Nao ha informacao disponivel em relagdo a
remogao da nimesulida por hemodialise, mas atendendo ao seu elevado grau de ligacdo as proteinas
plasmaticas (até 97,5%) ¢ improvavel que em caso de sobredosagem a dialise seja util. A emese
e/ou carvao activado (60 a 100 g no adulto) e/ou catarse osmética pode estar indicada em doentes
com sintomas observados nas 4 horas seguintes a ingestdo ou ap6s uma sobredosagem acentuada.
Devido a elevada ligacdo as proteinas a diurese forgada, a alcalinizagdo da urina, a hemodialise ou a
hemoperfusdao podem ndo ter utilidade. As fungdes hepatica e renal devem ser monitorizadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:
Codigo ATC: MO1AX17

A nimesulida é um anti-inflamatorio ndo esterdide, com propriedades analgésicas e anti-piréticas
que actua como um inibidor da enzima ciclo-oxigenase da sintese das prostaglandinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A nimesulida é bem absorvida quando administrada por via oral. Ap6s administrag@o unica de

100 mg de nimesulida atinge-se um nivel plasmatico maximo de 3-4 mg/l no adulto, ap6s 2-3 horas.
A
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AUC=20-35mg h/l. Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre estes valores
e os observados apds a administragdo de 100 mg duas vezes por dia, durante 7 dias.

Ap6s doses unicas, a nimesulida -ciclodextrina 400 mg saquetas demonstrou ser bioequivalente ao
<Medicamento contendo nimesulida> 100 mg saquetas, no que respeita aos parametros AUC e
Cmax. Por outro lado, o t’ foi praticamente idéntico para ambas as formulagdes, enquanto que a
Tmax foi de cerca de 1,5 e 2,5 horas para a nimesulida B-ciclodextrina saquetas ¢ 0 <Medicamento
contendo nimesulida>, respectivamente, apresentando a primeira uma absor¢ao mais rapida.

Até 97,5% liga-se as proteinas plasmaticas.

A nimesulida é largamente metabolizada no figado através de multiplas vias, incluindo as
isoenzimas do citocromo P450 (CYP) 2C9. Portanto, deve ser considerado o potencial para
interac¢cdes medicamentosas no caso de administragdo concomitante com farmacos metabolizados
pela CYP2C9 (ver secgdo 4.5). O metabolito principal ¢ o derivado para-hidroxi, que também ¢
farmacologicamente activo. O tempo que decorre até ao aparecimento deste metabolito na
circulacdo ¢ curto (cerca de 0,8 horas), mas a sua constante de formagao ndo ¢ elevada, sendo
consideravelmente inferior a constante de absor¢do da nimesulida. A hidroxinimesulida € o unico
metabolito encontrado no plasma e, quase na totalidade, sob a forma conjugada. O tempo de semi-
vida (Ty),) situa-se entre 3,2 e 6 horas.

A nimesulida € principalmente excretada na urina (aproximadamente 50% da dose administrada).
Apenas 1 a 3 % ¢ excretada como composto ndo modificado. A hidroxinimesulida, principal
metabolito, é apenas encontrada sob a forma de glucoronato. Aproximadamente 29% da dose é
excretada, apos metabolizacdo, nas fezes.

Nao se verificaram alteragdes do perfil cinético da nimesulida em idosos, ap6s administragdo de
doses tnicas e repetidas.

Num estudo experimental de dose Unica, realizado em doentes com insuficiéncia renal ligeira a
moderada (depuragdo da creatinina 30-80 ml/min) versus voluntarios saudaveis, os niveis
plasmaticos maximos da nimesulida e do seu principal metabolito ndo foram superiores aos dos
voluntarios saudaveis. A AUC e o Ty, beta foram 50% superiores, sempre dentro dos limites dos
valores cinéticos observados com a nimesulida em voluntarios saudaveis. A administracdo repetida
ndo causou acumulagio.

A nimesulida esta contra-indicada em doentes com insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.3).
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencial carcinogénico.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, a nimesulida apresentou toxicidade gastrointestinal,
renal e hepatica. Em estudos de toxicidade reprodutiva foram observados efeitos teratogénicos e
embriotoxicos (malformagdes esqueléticas, dilatagdo dos ventriculos cerebrais) com doses nao
toxicas para as maes, em coelhos mas ndo em ratos. Nos ratos observou-se aumento da mortalidade
da ninhada no periodo poés-natal precoce e a nimesulida causou efeitos adversos na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

6.6 Instrucoes de utilizacio e eliminacao

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NIMESULIDA 100 MG OU 200 MG SUPOSITORIOS
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

< DENOMINACAO (COMERCIAL) DO MEDICAMENTO > supositorios 200 mg

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada supositorio contém 100 mg ou 200 mg de nimesulida.

Excipientes, ver sec¢ao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Supositorio: <Especifico da companhia>.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da dor aguda.

Tratamento sintomatico da osteoartrose dolorosa.
Dismenorreia primaria.

4.2 Posologia e modo de administracio

<Medicamento contendo nimesulida> deve ser usado durante o menor periodo de tempo possivel,
de acordo com a situagdo clinica.

Adultos: Supositorios 100 mg ou 200 mg de nimesulida: 200 mg, duas vezes por dia.
Idosos: Nao ¢ necessario reduzir a dose diaria em doentes idosos (ver sec¢ao 5.2).

Criancas (<12 anos): <Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado nestes doentes (ver
também 4.3).

Adolescentes (de 12 a 18 anos): de acordo com o perfil cinético em adultos e as caracteristicas
farmacodindmicas da nimesulida, ndo ¢ necessario um ajuste posologico nestes doentes.

Insuficiéncia renal: com base na farmacocinética, ndo ¢ necessario ajuste posologico em doentes
com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina de 30-80 ml/min);
<Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado em caso de insuficiéncia renal grave
(depuracgdo da creatinina < 30ml/min) (ver secgoes 4.3 ¢ 5.2).

Insuficiéncia Hepdtica: o uso de <Medicamento contendo nimesulida> em doentes com
insufici€ncia hepatica esta contra-indicado (ver secgo 5.2).
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4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade conhecida a nimesulida ou a qualquer dos excipientes do medicamento.
Historia de reacc¢des de hipersensibilidade (p.ex. broncospasmo, rinite, urticaria) em resposta ao
acido acetilsalicilico ou a outros fairmacos anti-inflamatorios ndo esterdides.

Histdria de reac¢des de hepatotoxicidade a nimesulida.

Ulcera gastrica ou duodenal activa, historia de ulceragdo recorrente ou hemorragia gastrointestinal,
hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias activas ou doengas hemorragicas.

Doengas graves da coagulacio.

Insuficiéncia cardiaca grave.

Insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica.

Criangas com idade inferior a 12 anos.

No terceiro trimestre da gravidez e no aleitamento (ver sec¢des 4.6 € 5.3).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O risco de efeitos indesejaveis pode ser reduzido utilizando <Medicamento contendo nimesulida>
durante o menor periodo de tempo possivel.
Se ndo forem observados beneficios o tratamento devera ser interrompido.

Raramente tém sido notificadas reacgdes hepaticas graves relacionadas com <Medicamento
contendo nimesulida>, incluindo casos fatais muito raros (ver também sec¢io 4.8). O tratamento
deve ser interrompido nos doentes que apresentem sintomas compativeis com lesdes hepaticas
durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida> (p.ex. anorexia, nauseas, vomitos,
dor abdominal, fadiga, urina escura) ou em doentes que desenvolvam alteragdes nos exames da
funcdo hepatica. Estes doentes ndo devem ser reexpostos a nimesulida. Tém sido notificadas
situagdes de lesdo hepatica, na maioria dos casos reversiveis, apos curtas exposi¢des ao farmaco.

A administrag@o concomitante de firmacos conhecidos como hepatotoéxicos e o abuso de alcool t€m
que ser evitados durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida>, visto poderem
aumentar o risco de reac¢des hepaticas.

Durante o tratamento com <Medicamento contendo nimesulida> os doentes devem ser
aconselhados a ndo tomarem outros analgésicos. Nao ¢ recomendada a utilizagcdo simultanea de
diferentes AINE.

Pode ocorrer hemorragia ou ulceragdo/perfuragdo gastrointestinal em qualquer momento durante o
tratamento, com ou sem sintomas ou historia prévia de acontecimentos gastrointestinais. Se ocorrer
uma hemorragia ou ulceragdo gastrointestinal, a nimesulida deve ser interrompida. A nimesulida
deve ser utilizada com precaucdo em doentes com doengas gastrointestinais, incluindo historia de
ulcera péptica, historia de hemorragia gastrointestinal, colite ulcerosa ou doenga de Crohn.

Devem ser tomadas precaugdes em doentes com insuficiéncia renal ou cardiaca, dado que a
utilizagdo do <Medicamento contendo nimesulida> pode deteriorar a fungdo renal. Em caso de
deterioragdo o tratamento deve ser interrompido (ver também secgdo 4.5).

Os doentes idosos sdo particularmente susceptiveis as reacgoes adversas dos AINE, incluindo

hemorragia e perfuracéo gastrointestinal, insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica. Por isso, ¢
aconselhavel uma monitorizacao clinica adequada.
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A nimesulida deve ser usada com precaucao em doentes com diatese hemorragica, dado que pode
interferir com a funcao das plaquetas (ver também secgdo 4.3). Contudo, o0 <Medicamento contendo
nimesulida> ndo ¢ um substituto do 4cido acetilsalicilico na profilaxia da doencga cardiovascular.

Os AINE podem mascarar uma febre relacionada com uma infecg¢do bacteriana subjacente.

O uso de <Medicamento contendo nimesulida> pode afectar a fertilidade feminina pelo que ndo ¢
recomendado em mulheres que pretendam engravidar. Deve ser considerada a interrup¢ao do
<Medicamento contendo nimesulida> nas mulheres que tém dificuldade em engravidar ou que estao
a ser submetidas a investigacao da infertilidade (ver seccdo 4.6).

4.5 Interacc¢does medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Interacgoes farmacodindmicas

Os doentes tratados com <Medicamento contendo nimesulida> e varfarina ou agentes
anticoagulantes similares, ou acido acetilsalicilico tém um risco aumentado de complicagdes
hemorragicas. Por isso, esta associagdo nao € recomendada (ver também sec¢do 4.4) e esta contra-
indicada em doentes com alteragdes graves da coagulacio (ver também 4.3). Se a associagdo nao
puder ser evitada, a actividade anticoagulante deve ser cuidadosamente monitorizada.

Interacgoes farmacodindmicas/farmacocinéticas com diuréticos

Em individuos saudaveis, a nimesulida diminui transitoriamente o efeito da furosemida na excrecdo
do sodio e, em menor grau, na excrecao do potassio e reduz a resposta ao diurético.

A administrag@o simultanea de nimesulida e furosemida resulta numa diminui¢ao (cerca de 20%) da
AUC e da excregdo cumulativa da furosemida, sem afectar a sua depuragéo renal.

O uso concomitante de furosemida e <Medicamento contendo nimesulida> requer precaugdes em
doentes renais ou cardiacos susceptiveis, conforme descrito na seccao 4.4.

Interacgoes farmacocinéticas com outros medicamentos

Tem sido notificado que os fArmacos anti-inflamatoérios ndo esterdides diminuem a depuragdo do
litio, com a consequente elevagao dos niveis plasmaticos e toxicidade do litio. Se <Medicamento
contendo nimesulida> for prescrito a um doente submetido a tratamento com litio, os niveis de litio
deverdo ser cuidadosamente monitorizados.

Foram também estudadas in vivo as potenciais interac¢des farmacocinéticas com a glibenclamida,
teofilina, varfarina, digoxina, cimetidina e um anti-acido (i.e. uma associagdo de hidroxido de
aluminio e hidroxido de magnésio). Nao foram observadas interac¢des clinicamente significativas.

A nimesulida inibe o CYP2C9. As concentracdes plasmaticas dos farmacos que sao substratos desta
enzima podem aumentar quando o <Medicamento contendo nimesulida> ¢ usado
concomitantemente.

Recomenda-se precaugdo se a nimesulida for usada num periodo inferior a 24 horas antes ou ap6s o
tratamento com metotrexato porque os niveis séricos do metotrexato podem aumentar e resultar
num aumento da sua toxicidade.

Devido ao seu efeito nas prostanglandinas renais, os inibidores da sintetase das prostaglandinas,
como a nimesulida, podem aumentar a nefrotoxicidade das ciclosporinas.

Efeitos de outros farmacos na nimesulida

Estudos in vitro mostraram que a tolbutamida, o acido salicilico e o acido valproico deslocaram a
nimesulida dos locais de ligagdo. Contudo, apesar de um possivel efeito nos niveis plasmaticos,
estas interacgdes nao demonstraram significado clinico.
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4.6 Gravidez e aleitamento

O uso de <Medicamento contendo nimesulida> esta contra-indicado no terceiro trimestre de
gravidez (ver seccao 4.3).

Tal como os outros AINE, o <Medicamento contendo nimesulida> nio é recomendado em mulheres
que pretendam engravidar (ver sec¢io 4.4).

Como acontece com outros AINE conhecidos por inibirem a sintese das prostaglandinas, a
nimesulida pode causar um encerramento prematuro do ductus arteriosus, hipertensao pulmonar,
oligtria, oligodmnios, aumento do risco de hemorragia, inércia uterina e edema periférico. Existem
comunicacgdes isoladas de insuficiéncia renal em recém-nascidos de mulheres a tomarem nimesulida
na fase final da gravidez.

Os estudos em coelhos mostraram uma toxicidade reprodutiva atipica (ver sec¢do 5.3) e ndo ha
dados adequados disponiveis do uso de medicamentos contendo nimesulida em mulheres gravidas.
Assim, desconhece-se o risco potencial para o ser humano e a prescri¢do do farmaco durante os dois
primeiros trimestres da gravidez nao ¢ recomendada.

Aleitamento:
Na3o se sabe se a nimesulida é excretada no leite humano. <Medicamento contendo nimesulida> esta
contra-indicado durante o aleitamento (ver secgdes 4.3 ¢ 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos do <Medicamento contendo nimesulida> sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas. Contudo, doentes que tenham tonturas, vertigens ou sonoléncia, apds
tomarem <Medicamento contendo nimesulida> devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 [Efeitos indesejaveis

A seguinte lista de efeitos indesejaveis baseia-se nas notificagdes de ensaios clinicos controlados*
(aproximadamente 7.800 doentes) e na vigilancia apds comercializagdo, com uma taxa de
notificagdes classificada como muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), incluindo
comunicag¢des isoladas.

Doengas do sangue Raros Anemia*
Eosinofilia*
Muito raros Trombocitopénia
Pancitopénia
Purpura
Doengas do sistema imunitario Raros Hipersensibilidade*
Muito raros Anafilaxia
Doencas do metabolismo e da nutri¢do Raros Hipercaliémia*
Perturbagoes do foro psiquiatrico Raros Ansiedade*
Nervosismo*
Pesadelos*
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes | Tonturas™®
Muito raros Cefaleias
Sonoléncia
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Encefalopatia (sindrome de Reye)

Afec¢oes oculares

Raros

Visdo turva*

Muito raros

Perturbagoes da visdo

Afecgoes do ouvido e do labirinto Muito raros Vertigens

Cardiopatias Raros Taquicardia*

Vasculopatias Pouco frequentes | Hipertensdo*
Raros Hemorragia*

Flutuagdo da tensdo arterial*
Rubor*

Doengas respiratdrias

Pouco frequentes

Dispneia*

Muito raros

Asma
Broncospasmo

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Diarreia*
Nauseas*
Vomitos*

Pouco frequentes

Obstipagao*
Flatuléncia*
Gastrite*

Muito raros

Dor abdominal

Dispepsia

Estomatite

Melenas

Hemorragia gastrointestinal
Ulcera e perfuragdo duodenal
Ulcera e perfuragdo géstrica

Afecgoes hepatobiliares
(ver 4.4 *“ Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizagdo)

Muito raros

Hepatite

Hepatite fulminante (incluindo
casos fatais)

Ictericia

Colestase

Afecgdes dos tecidos cutdneos e
subcutdneos

Pouco frequentes

Prurido*
Erupg¢do cutanea*®
Aumento da sudagao*

Raros Eritema*
Dermatite*
Muito raros Urticaria

Edema angioneurotico
Edema da face

Eritema multiforme
Sindrome de Stevens Johnson
Necrolise epidérmica toxica

Doencas renais e urindrias

Raros

Disuria*
Hematuria*
Retengdo urinaria*

Muito raros

Insuficiéncia renal

Oliguria
Nefrite intersticial
Perturbagoes gerais Pouco frequentes | Edema*
Raros Mal estar*

CPMP/3086/03-REV.1

25

©EMEA 2004




Astenia*

Muito raros Hipotermia

Exames complementares de diagnostico Frequentes Aumento das enzimas hepaticas*

* frequéncia baseada em estudos clinicos
4.9 Sobredosagem

Os sintomas apos uma sobredosagem aguda de AINE sao habitualmente limitados a letargia,
sonoléncia, nauseas, vomitos e dor epigastrica, sendo geralmente reversiveis com cuidados de
suporte. Pode ocorrer hemorragia gastrointestinal. Embora sendo raro, pode ocorrer hipertensao,
insuficiéncia renal aguda, depressao respiratoria e coma. Foram notificadas reac¢des anafilactoides
com a ingestdo terapéutica de AINE e estas podem ocorrer ap6s uma sobredosagem.

Apo6s uma sobredosagem com um AINE os doentes devem ser submetidos a uma terapéutica
sintomatica e de suporte. Ndo ha antidotos especificos. Nao ha informagao disponivel em relagdo a
remogao da nimesulida por hemodialise, mas atendendo ao seu elevado grau de ligagdo as proteinas
plasmaticas (até 97,5%) é improvavel que em caso de sobredosagem a dialise seja ttil. A emese
e/ou carvao activado (60 a 100 g no adulto) e/ou catarse osmotica podem estar indicadas em doentes
com sintomas observados nas 4 horas seguintes a ingestdo ou ap6s uma sobredosagem acentuada.
Devido a elevada ligacao as proteinas a diurese forgada, a alcalinizagdo da urina, a hemodialise ou a
hemoperfusdo podem néo ter utilidade. As fungdes hepatica e renal devem ser monitorizadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico:
Cbdigo ATC: MO1AX17

A nimesulida € um anti-inflamatoério no esteroide, com propriedades analgésicas e anti-piréticas
que actua como um inibidor da enzima ciclo-oxigenase da sintese das prostaglandinas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administragao tnica de <Medicamento contendo nimesulida> 200 mg supositdrios, atinge-se
um nivel plasmatico maximo de cerca de 2 mg/l ao fim de 4 horas, com uma AUC média de

27 mg h/1. Os valores correspondentes no estado estacionario foram uma Cmax de cerca de 3 mg/L,
Tmax =4 horas e AUC de 25 mg h/L. Além disso, o <Medicamento contendo nimesulida> 200 mg
supositorios revelou-se bioequivalente ao <Medicamento contendo nimesulida> 100 mg
comprimidos, embora apresentem um Tmax maior € uma menor Cmax.

Até 97,5% liga-se as proteinas plasmaticas.

A nimesulida ¢ largamente metabolizada no figado através de multiplas vias, incluindo as
isoenzimas do citocromo P450 (CYP) 2C9. Portanto, deve ser considerado o potencial para
interaccdes medicamentosas no caso de administragdo concomitante com farmacos metabolizados
pela CYP2C9 (ver secgdo 4.5). O metabolito principal € o derivado para-hidroxi, que também ¢
farmacologicamente activo. O tempo que decorre até ao aparecimento deste metabolito na
circulacdo ¢ curto (cerca de 0,8 horas), mas a sua constante de formagao ndo ¢ elevada, sendo
consideravelmente inferior a constante de absor¢ao da nimesulida. A hidroxinimesulida € o inico
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metabolito encontrado no plasma e, quase na totalidade, sob a forma conjugada. O tempo de semi-
vida (Ty5,) situa-se entre 3,2 ¢ 6 horas.

A nimesulida € principalmente excretada na urina (aproximadamente 50% da dose administrada).
Apenas 1 a 3 % ¢ excretada como composto ndo modificado. A hidroxinimesulida, principal
metabolito, é apenas encontrada sob a forma de glucoronato. Aproximadamente 29% da dose é

excretada, apos metabolizagdo, nas fezes.

Nao se verificaram alteragdes do perfil cinético da nimesulida em idosos, ap6s administragdo de
doses tnicas e repetidas.

Num estudo experimental de dose Unica, realizado em doentes com insuficiéncia renal ligeira a
moderada (depuragdo da creatinina 30-80 ml/min) versus voluntarios saudaveis, os niveis
plasmaticos maximos da nimesulida e do seu principal metabolito ndo foram superiores aos dos
voluntarios saudaveis. A AUC e o T, beta foram 50% superiores, sempre dentro dos limites dos
valores cinéticos observados com a nimesulida em voluntarios saudaveis. A administracio repetida
ndo causou acumulagao.

A nimesulida estd contra-indicada em doentes com insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.3).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencial carcinogénico.

Em estudos de toxicidade de dose repetida, a nimesulida apresentou toxicidade gastrointestinal,
renal e hepatica. Em estudos de toxicidade reprodutiva foram observados efeitos teratogénicos e
embriotoxicos (malformagdes esqueléticas, dilatacdo dos ventriculos cerebrais) com doses nao
toxicas para as maes, em coelhos mas ndo em ratos. Nos ratos observou-se aumento da mortalidade
da ninhada no periodo po6s-natal precoce e a nimesulida causou efeitos adversos na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

6.6 Instrucoes de utilizacio e eliminacao

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

NIMESULIDE 3% GEL/ CREME
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

< DENOMINACAO (COMERCIAL) DO MEDICAMENTO >

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Nimesulida 3% gel/ creme contém 3% p/p de nimesulida (1g de gel/ creme contém 30 mg de
nimesulida).

Excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel: <Especifico da companhia>.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Alivio sintomatico da dor associada a entorses e tendinites agudas traumaticas.

4.2 Posologia e modo de administracao

Adultos: Nimesulida 3% gel/ creme (habitualmente 3g, correspondendo a uma linha de 6-7 cm de
comprimento) deve aplicar-se numa fina camada sobre a area afectada, 2-3 vezes ao dia, e massajar
até a completa absorgao.

A duracdo do tratamento deve ser de 7 a 15 dias.

Criangas com menos de 12 anos: Nimesulida 3% gel/ creme nao foi estudado em criangas. O

medicamento ndo deve ser usado em criangas por nao ter sido estabelecida a sua seguranca e
eficacia (ver seccdo 4.3).

4.3 Contra-indicacoes

Hipersensibilidade conhecida a nimesulida ou a qualquer dos excipientes do gel/ creme.
Uso em doentes nos quais a aspirina ou outros medicamentos inibidores da sintese das
prostaglandinas induziram reacgdes alérgicas tais como rinite, urticaria ou broncospasmo.
Uso em solugdes de continuidade da pele ou em presenca de infecgdo local.

Uso simultdneo com outros cremes topicos.

Uso em criangas com idade inferior a 12 anos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Nimesulida 3% gel/ creme nao deve ser aplicado sobre feridas da pele ou lesdes abertas.
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Nimesulida 3% gel/ creme ndo deve entrar em contacto com os olhos ou mucosas; no caso de haver
um contacto acidental, lave imediatamente com agua.

O medicamento nunca deve ser ingerido. As maos devem ser lavadas apds a aplicagdo do Gel.
Nimesulida 3% gel/ creme ndo deve ser usado com pensos oclusivos.

Nimesulida 3% gel/ cremel ndo é recomendado em criangas com idade inferior aos 12 anos (ver
seccdo 4.3).

Os efeitos indesejaveis podem ser reduzidos utilizando a dose minima eficaz durante o menor
periodo de tempo possivel.

Os doentes com hemorragia gastrointestinal, tlcera péptica activa ou suspeita, disfungdo hepatica
ou renal grave, alteracdes graves da coagulacao ou com insuficiéncia cardiaca grave/ndo controlada
devem ser tratados com precaugao.

Deve ser usada precaucdo especial quando se tratam doentes com hipersensibilidade conhecida a
outros AINE, uma vez que a nimesulida 3% gel/ creme nao foi estudada em individuos com
hipersensibilidade. Nao pode ser excluida a possibilidade destes doentes desenvolverem
hipersensibilidade durante o tratamento.

Uma vez que pode ocorrer uma sensacao de queimadura e excepcionalmente fotodermatite com
outros AINE tdpicos, deve ser também prestada especial atengdo durante o tratamento com
Nimesulida 3% gel/ creme.

Os doentes devem ser prevenidos contra a exposi¢do directa a luz solar e solarios de modo a reduzir
o risco de fotossensibilidade.

Se os sintomas persistirem ou a situacao se agravar , deve consultar-se o médico.
4.5 Interaccées medicamentosas e outras formas de interaccao

Nao sdo conhecidas ou esperadas interacgdes entre Nimesulida 3% gel/ creme e outros
medicamentos, pela via de administracdo topica.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados relevantes sobre a utilizagdo topica do <Medicamento contendo nimesulida> em
mulheres gravidas ou durante o aleitamento. Assim, Nimesulida 3% gel/ creme nao deve ser
utilizado durante a gravidez ou aleitamento, a menos que tal seja claramente necessario.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos de Nimesulida 3% gel/ creme sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguinte lista de efeitos indesejaveis baseia-se nas notificagdes de ensaios clinicos, num limitado
numero de doentes, onde foram notificadas reac¢des locais ligeiras. A taxa de notificagdes ¢
classificada como muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), incluindo comunicagdes
isoladas.

Afeccdes dos tecidos cutineos e Frequentes Prurido
subcutaneos Eritema
(ver também secc¢do 4.4)
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4.9 Sobredosagem

Nao sdo esperadas intoxicagdes com nimesulida decorrentes da aplicacdo topica de Nimesulida 3%
gel ou creme, especialmente porque os niveis plasmaticos mais elevados da nimesulida apés a
aplicag@o de Nimesulida 3% gel/ creme, sdo bastante inferiores aos encontrados apés a
administrago sistémica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico:
Codigo ATC: MO2AA.

Anti-inflamatorio ndo esteréide (AINE), para uso topico.

A nimesulida ¢ um inibidor da enzima ciclo-oxigenase da sintese das prostaglandinas.
A ciclo-oxigenase produz as prostaglandinas, estando algumas delas implicadas no
desenvolvimento e manutencao da inflamacgao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Quando Nimesulida 3% gel é aplicado topicamente, as concentragdes plasmaticas de nimesulida sdo
muito baixas comparativamente as obtidas apds uma administragdo oral. Apds uma aplicag@o unica
de 200 mg de nimesulida, na forma de gel, o nivel plasmatico méximo registado foi de 9,77 ng/ml,
apods 24 horas. Nao foi detectado o principal metabolito 4-hidroxi-nimesulida. No estado
estacionario (dia 8) as concentragdes plasmaticas maximas foram mais elevadas (37.25 +

13.25 ng/ml), mas quase 100 vezes inferiores as observadas ap6s administragao oral repetida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A tolerancia local e o potencial de irritagao e sensibilizacdo de Nimesulida 3% gel foram testados
em varios modelos animais conhecidos. Os resultados destes estudos indicam que Nimesulida 3%
gel € bem tolerado.

Os dados pré-clinicos da nimesulida administrada sistemicamente nao revelaram riscos especiais
para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de
dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em estudos de toxicidade de doses repetidas a nimesulida apresentou toxicidade gastrointestinal,
renal e hepatica.

Em estudos de toxicidade reprodutiva foram observados efeitos teratogénicos e embriotdxicos
(malformagdes esqueléticas, dilatacdo dos ventriculos cerebrais), com doses ndo toxicas para as
maes, em coelhos mas ndo em ratos. Nos ratos observou-se aumento da mortalidade da ninhada no
periodo pos-natal precoce e a nimesulida causou efeitos adversos na fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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6.2 Incompatibilidades

6.3 Prazo de validade

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
6.5 Natureza e contetido do recipiente

6.6 Instrucoes de utilizaciio e eliminacio

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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