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COMUNICACAO DIRIGIDA AQS PROFISSIONAIS DE SAUDE

ASSOCIACAO ENTRE MEDICAMENTOS SISTEMICOS QUE CONTEM NIMESULIDA E O
RISCO DE LESOES HEPATICAS

Esta informacdo de seguranga destina-se aos médicos de todas as
especialidades, incluindo os médicos dos Centros de Transplante

Caro Profissional de Saude,

A seguir sdo fornecidas informacdes de seguranga importanies com o
objectivo de reduzir potenciais lesBes hepaticas decorrentes do
tratamento sistémico com nimesulida, incluindo novas recomendagdes
relativamente a duracdo do tratamento e novas contra-indicacdes e

precaucdes.
Estas informacdes foram acordadas com a Agéncia Europeia de

Medicamentos e o INFARMED, |.P.

Resumo:
A nimesulida devera ser prescrita apenas como tratamento de segunda
linha apds avaliagdo cuidadosa do risco geral do doente em questao.

A dose minima eficaz deverd ser usada durante um periode minimo, ndo
superior a 15 dias. O tamanho maximo de embalagem disponivel sera de
30 comprimidos/saquetas.

A nimesulida nfo devera ser usada concomitantemente com outras
substancias hepatotdxicas e ndo devera ser prescrita a doentes com
alcoolismo ou dependéncia de drogas e febre e/ou sintomas
semelhantes aos da gripe.

A nimesulida deve ser descontinuada em doentes que desenvolvam
febre e sintomas semelhantes aos da gripe.
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Em Maio de 2007, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) iniciou uma revisdo abrangente sobre a
seguranca hepatica da nimesulida no seguimento de notificacGes de casos graves de hepatotoxicidade,
por vezes fatal, na Irlanda e da suspensao da nimesulida naquele pais.

A 20 de Setembro de 2007, o Comité dos Medicamentos de Uso Humano (Committee for Medicinal
Products for Human Use - CHMP) concluiu a sua revisdo e recomendou a manutengao das Autorizacdes
de Introducdo no Mercado dos produtos que contém nimesulida (formulagGes sistémicas). No entanto, a
fim de limitar o risco de lesdo hepatica, a EMA solicitou alteragdes a informacdo do produto (Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo), para reforcar as orientagdes relativas a
utilizacao de nimesulida.

Esta revisdo da seguranca hepatica realcou o facto de que os profissionais de salde e os doentes devem
estar informados sobre os potenciais riscos de lesdao hepatica resultantes do tratamento com nimesulida,
e devem suspender o uso desta medicacdo a primeira ocorréncia de sinais ou sintomas sugestivos de
insuficiéncia hepatica.

A 16 de Outubro de 2009, a Comissao Europeia anunciou o seu apoio ao parecer do CHMP, considerando
favordvel o perfil beneficio-risco da nimesulida e a sua concordancia de que as AutorizacGes de
Introducdao no Mercado relevantes deveriam ser mantidas. A Comissdo Europeia apoiou as medidas de
minimizagdo do risco propostas pelo CHMP mas recomendou que, como forma de reduzir ainda mais o
risco de lesdo hepdtica, a prescricdo da nimesulida deveria ser limitada a tratamento de segunda linha na
gestdo da dor.

Por estas razGes, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) das formulagGes sistémicas de
nimesulida foi alterado nos seguintes pontos:

"Indicagdes terapéuticas" inclui agora as seguintes precauc¢des para o médico:

e A nimesulida sé deve ser prescrita como tratamento de segunda linha

e A decisdo de prescrever nimesulida deve basear-se numa avaliagdo dos riscos gerais de cada
doente.

"Posologia e modo de administragao" inclui agora as seguintes restri¢des:

e A dose minima eficaz deve ser usada durante um periodo minimo para reduzir a ocorréncia de
efeitos indesejaveis

e A duragao maxima de um curso de tratamento é 15 dias.

"Contra-indicagdes" Além das contra-indicagBes existentes em doentes com insuficiéncia hepatica, o uso
de nimesulida é agora contra-indicado nas seguintes situagoes:

e Exposicdo concomitante a outras substancias potencialmente hepatotdxicas

e Alcoolismo e dependéncia de drogas

e Febre e/ou sintomas semelhantes aos da gripe.

A secc¢do sobre "Adverténcias e precaug¢ées especiais de utilizagdao" foi modificada para relembrar os
profissionais de saude de que o tratamento com nimesulida deve ser descontinuado em doentes que
desenvolvam febre e/ou sintomas semelhantes aos da gripe (consulte o texto integral do RCM para obter
informacgdes mais detalhadas sobre as condi¢Ges de utilizagdo da nimesulida).

Foi introduzido um texto actualizado do Folheto Informativo para reflectir as novas informacgdes de
seguranca descritas acima.

Além disso, devido a limitagdo da duragdao mdaxima do tratamento, todas as embalagens que contém

mais de 30 doses (i.e. 15 dias de tratamento) de nimesulida comprimidos/saquetas serdo retiradas do
mercado.
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Os profissionais de saude sdo aconselhados a prescrever nimesulida em rigorosa conformidade com as
indicacBes terapéuticas, contra-indicagdes, adverténcias e precaugbes especiais de utilizagdo, como
descrito no novo RCM. Os profissionais de saude sdo aconselhados a monitorizar com cuidado as
condicdes do doente durante o tratamento e a manterem-se vigilantes quanto a possibilidade de lesdo
hepatica.

Notificacio de Reacgdes Adversas a Medicamentos (RAM)

O INFARMED, |.P. apela mais uma vez a todos os profissionais de salide envolvidos na utilizagdo destes
medicamentos que estejam atentos ao aparecimento de reac¢des adversas e que as notifiquem atraveés
da respectiva ficha de notificacdo, disponivel em
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO
_DE_RAM/ficha_notificacao.pdf.

Comunicagdo da informacgdo

Agradecemos a sua colaboracdo na divulgagdo desta informacdo aos seus colegas dos
servicos/especialidades acima referidos. Esta Comunicagdo encontra-se também disponivel no site do
INFARMED, I.P.em

http://www.infarmed.pt/portal/page/nortal/INFARMED/MEDICAMENTOS USO HUMANQO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAQO
SEGURANCA/CARTAS PROFISSIONAIS.

Caso necessite de alguma informacdo adicional, por favor contacte:

e Centro de Informacdo do Medicamento e Produtos de Salide (CIMI) — Linha do Medicamento:
800 222 444; Tel. 21 798 7373; Fax: 21 798 7107; e-mail: cimi@infarmed.pt

e Direccdo de Gestdo do Risco de Medicamentos — Tel. 21 798 7140/7141; e-mail: dgrm@infarmed.pt

Em anexo segue o Resumo das Caracteristicas do Medicamento revisto.

Com os melhores cumprimentos,

el §

Thordis Berger

Responsavel pela Farmacovigilancia,
Angelini Farmacéutica, Lda.

Tlm. +351 961 872 520

Jodo Paulo Guimardes
Director Médico

Angelini Farmacéutica, Lda.
Tim. +351 966 941 062

3/3



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
APROVADO EM 18-01-2011, INFARMED

A

1. NOME DO MEDICAMENTO | 2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA 3. FORMA FARMACEUTICA

AULIN, 100 mg, comprimido Cada comprimido, contém 100 mg de nimesulida.
AULIN, 100 mg, granulado Cada saqueta contém 100 mg de nimesulida.
para suspensdo oral Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

Comprimido: Comprimido redondo, biconvexo, ligeiramente
amarelado e inodoro.

Granulado para suspensdo oral: Granulado de coloragao
amarelada com ligeiro odor a laranja.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes
terapéuticas

Tratamento da dor aguda (ver secgdo 4.2)

Tratamento sintomatico da osteoartrose dolorosa (ver sec¢do 4.2)

Dismenorreia primdria.

A nimesulida deve ser prescrita apenas como tratamento de segunda linha. A decisdo de prescrever nimesulida deve basear-se na avaliagao
dos riscos gerais do doente em questdo (ver sec¢do 4.3 e 4.4).

4.2 Posologia e modo de
administragao

AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) deve ser utilizado durante o menor periodo de tempo possivel, conforme exigido pela
situagdo clinica. Além disso, os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante o menor periodo de
tempo necessdrio para controlar os sintomas (ver secgdo 4.4).

A duragdo maxima de um regime de tratamento com nimesulida é 15 dias.

Adultos: comprimidos e granulado para suspensdo oral: 100 mg (Comprimido ou saqueta) de nimesulida, duas vezes por dia, apds as
refeigdes. Idosos: Ndo é necessario reduzir a dose diaria em doentes idosos (ver sec¢do 5.2). Criangas (<12 anos): AULIN 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
farmacodinamicas da nimesulida, ndo é necessario um ajuste posoldgico nestes doentes. Insuficiéncia renal: com base na farmacocinética,
ndo € necessario ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina de 30-80 ml/min);
AULIN esta contra-indicado no caso de insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30ml/min) (ver seccGes 4.3 e 5.2). Insuficiéncia
Hepatica: o uso de AULIN 100 mg Comprimidos (ou 100 mg granulado) em doentes com insuficiéncia hepatica esta contra-indicado (ver
sec¢do 4.3 e5.2).

4.3 Contra-indicagdes

e Hipersensibilidade conhecida a nimesulida ou a qualquer dos excipientes do medicamento.

e Historia de reacgdes de hipersensibilidade (p.ex. broncospasmo, rinite, urticaria, polipos nasais) em resposta ao acido acetilsalicilico ou
outros farmacos antiinflamatérios ndo esteroéides.

e Historia de reacgGes de hepatotoxicidade a nimesulida.

e Exposigdo concomitante a outras substancias potencialmente hepatotdxicas.

e Alcoolismo, toxicodependéncia.

e Historia de hemorragia ou perfuragdo gastrointestinal, relacionada com terapéutica anterior com AINEs.

o Ulcera péptica/hemorragia activa ou histéria de Glcera péptica/hemorragia recorrente (dois ou mais episddios distintos de ulceracdo ou
hemorragia comprovada).

e Histdria de hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias activas ou doengas hemorragicas.

e Doengas graves da coagulagdo.

e Insuficiéncia cardiaca grave.

e Insuficiéncia renal grave.
Insuficiéncia hepatica.
Doentes com febre e/ou sintomas tipo gripe.
Criangas com idade inferior a 12 anos.
® No terceiro trimestre da gravidez e no aleitamento (ver secges 4.6 e 5.3).

do

de utilizag

éncias e precaugdes especiais

4.4 Advert

A administragdo concomitante de AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) com outros AINEs, incluindo inibidores selectivos da
ciclooxigenase-2, deve ser evitada. Além disso, os doentes devem ser aconselhados a ndo tomarem outros analgésicos em simultaneo. Os
efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz de AULIN durante o menor periodo de tempo necessario para
controlar a sintomatologia (ver secgdo 4.2).

Se ndo forem observados beneficios o tratamento devera ser interrompido.

Efeitos hepaticos

Raramente tém sido notificadas reacgdes hepaticas graves relacionadas com AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado), incluindo
casos fatais muito raros (ver também secgdo 4.8). O tratamento deve ser interrompido nos doentes que apresentem sintomas compativeis
com lesGes hepaticas durante o tratamento com AULIN (p.ex. anorexia, nauseas, vémitos, dor abdominal, fadiga, urina escura) ou em
doentes que desenvolvam alteragGes nos exames da fungdo hepatica. Estes doentes ndo devem ser re-expostos a nimesulida. Tém sido
notificadas situagGes de lesdo hepatica, na maioria dos casos reversiveis, apds curtas exposi¢des ao farmaco. Os doentes a fazer tratamento
com nimesulida que desenvolvam febre e/ou sintomas tipo gripe devem interromper o tratamento.

Efeitos gastrointestinais

Hemorragia, ulceragdo e perfuragdo gastrointestinal: tém sido notificados com todos os AINEs casos de hemorragia, ulceragdo e perfuragdo
gastrointestinal potencialmente fatais, em varias fases do tratamento, associados ou ndo a sintomas de alerta ou histéria de eventos
gastrointestinais.

O risco de hemorragia, ulceragdo ou perfuragdo é maior com doses mais elevadas de AINEs, em doentes com histdria de Ulcera péptica,
especialmente se associada a hemorragia ou perfuragdo (ver secgdo 4.3) e em doentes idosos.

Nestes doentes o tratamento deve ser iniciado com a menor dose eficaz. A coadministragdo de agentes protectores (ex: misoprostol ou
inibidores da bomba de protdes) devera ser considerada nestes doentes, assim como naqueles que necessitem de tomar simultaneamente
acido acetilsalicilico em doses baixas, ou outros medicamentos susceptiveis de aumentar o risco gastrointestinal (ver abaixo e ver sec¢do 4.5).
Os doentes com histéria de toxicidade gastrointestinal, particularmente os idosos, devem notificar quaisquer sintomas abdominais

AULIN, 100 mg, comprimido | AULIN, 100 mg, granulado para suspensdo oral




RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
APROVADO EM 18-01-2011, INFARMED

A

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

invulgares (especialmente, hemorragia Gl), particularmente nas fases iniciais do tratamento.

A hemorragia ou ulceragdo/perfuragdo gastrointestinal pode ocorrer em qualquer altura durante o tratamento com ou sem sintomas de
aviso ou histéria anterior de eventos gastrointestinais. Se ocorrer hemorragia ou ulceragdo gastrointestinal, o tratamento com nimesulida
deve ser descontinuado. A nimesulida deve ser utilizada com precaugdo em doentes com disturbios gastrointestinais, incluindo histéria de
Ulcera péptica, histéria de hemorragia gastrointestinal, colite ulcerosa ou doenga de Crohn.

Deve ser recomendada precaugdo em doentes a fazer tratamento com outros medicamentos que possam aumentar o risco de ulceragdo ou
hemorragia, tais como corticosterdides, anticoagulantes (como a varfarina), inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina ou anti-
agregantes plaquetarios tais como o acido acetilsalicilico (ver secgdo 4.5).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceragdo em doentes a tomar AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado), o tratamento
deve ser interrompido. Os AINEs devem ser administrados com precau¢do em doentes com histéria de doenga gastrointestinal (colite
ulcerosa, doenga de Crohn), na medida em que estas situagdes podem ser exacerbadas (ver secgdo 4.8 - efeitos indesejaveis).

Idosos: Os doentes idosos apresentam uma maior frequéncia de reac¢des adversas com AINEs, especialmente de hemorragias
gastrointestinais e de perfuragdes que podem ser fatais (ver secgdo 4.2). Por isso, é aconselhdvel uma monitorizagdo clinica adequada.
Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Tém sido notificados casos de retengao de liquidos e edema associados ao tratamento com AINEs, pelo que os doentes com histdria de
hipertensdo arterial e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva ligeira a moderada deverdo ser adequadamente monitorizados e aconselhados.
Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administragdo de alguns AINEs (particularmente em doses elevadas e em
tratamento de longa duragdo) poderd estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombéticos arteriais (por exemplo
enfarte do miocardio ou AVC). Nao existem dados suficientes para eliminar o risco de ocorréncia destes efeitos aquando da utilizagdo de
AULIN. Os doentes com hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca isquémica cardiaca estabelecida,
doenca arterial periférica, e/ou doenca cerebrovascular apenas devem ser tratados com AULIN apds cuidadosa avaliagdo. As mesmas
precaucgdes deverdo ser tomadas antes de iniciar o tratamento de longa duragdo de doentes com factores de risco cardiovascular (Ex:
hipertensdo arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus e habitos tabagicos).

A nimesulida deve ser usada com precaugdo em doentes com didtese hemorragica, dado que pode interferir com a fun¢do das plaquetas
(ver também secc¢do 4.3). Contudo, AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) ndo é um substituto do acido acetilsalicilico na
profilaxia da doenga cardiovascular.

Efeitos renais

Em doentes com insuficiéncia renal ou cardiaca, é necessaria precaugdo uma vez que a utilizacdo de AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg
granulado) pode resultar na deteriora¢do da fungdo renal. Na eventualidade de ocorréncia de deterioragdo, o tratamento deve ser
interrompido (ver também a secgdo 4.5).

Reacgdes cutaneas

Tém sido muito raramente notificadas reac¢Ges cutdneas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica, associadas a administracdo de AINEs, (ver secgdo 4.8). Aparentemente o risco de ocorréncia
destas reacgdes € maior no inicio do tratamento, sendo que na maioria dos casos estas reac¢des se manifestam durante o primeiro més de
tratamento. O tratamento com AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) deve ser interrompido aos primeiros sinais de erupgao
cutanea, lesdes mucosas, ou outras manifestacdes de hipersensibilidade.

Fertilidade

O uso de AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) pode afectar a fertilidade feminina pelo que ndo é recomendado em mulheres
que pretendam engravidar. Deve ser considerada a interrupgao de AULIN nas mulheres que tém dificuldade em engravidar ou que estdo a
ser submetidas a investigacdo da infertilidade (ver seccdo 4.6).

AULIN comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou ma absor¢do de glucosegalactose ndo devem tomar este medicamento.

AULIN granulado contém sacarose. Doentes com problemas hereditdrios raros de intolerancia a frutose, ma absorgdo de glucose-galactose
ou insuficiéncia de sacarose—isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacgoes medicamentosas e outras formas de interacgdo

Interacgdes farmacodinamicas

Outros medicamentos anti-inflamatérios ndo esterodides (AINEs):

0O uso combinado de AULIN (ver secgdo 4.4.) com outros medicamentos antiinflamatdrios ndo esterdides, incluindo acido acetilsalicilico
dado em doses antiinflamatdrias (= 1 g em toma Unica ou = 3 g como quantidade didria total) ndo é recomendado.

Corticosterdides: aumento do risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal (ver secgdo 4.4)

Anti-coagulantes: os AINEs podem aumentar os efeitos dos anticoagulantes, tais como a varfarina (ver seccdo 4.4). Os doentes a tomarem
varfarina ou agentes anticoagulantes semelhantes apresentam risco acrescido de complicagdes hemorragicas quando tratados com AULIN
100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado). Por isso, estas associagdes ndo sdo recomendadas e estdo contra-indicadas em doentes com
alteragdes graves da coagulagdo (ver também 4.3). Se a associagdo ndo puder ser evitada, a actividade anticoagulante deve ser
cuidadosamente monitorizada.

Agentes anti-agregantes plaquetarios e inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal
(ver secgdo 4.4):

Diuréticos, Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) e Antagonistas da Angiotensina Il (AAIl):

Os anti-inflamatodrios ndo esterdides (AINEs) podem diminuir a eficacia dos diuréticos assim como de outros medicamentos anti-
hipertensores. Nalguns doentes com fungdo renal diminuida (ex: doentes desidratados ou idosos com comprometimento da fungdo renal) a
co-administragdo de um IECA ou AAll e agentes inibidores da ciclooxigenase pode ter como consequéncia a progressao da deterioragdo da
fungdo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é normalmente reversivel. A ocorréncia destas interac¢Ges devera
ser tida em consideragdo em doentes a tomar AULIN em associagdo com IECA ou AAIl. Consequentemente, esta associagdo medicamentosa
devera ser administrada com precaugdo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes devem ser adequadamente hidratados e devera ser
analisada a necessidade de monitorizar a fungdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante, e periodicamente desde entdo.
Interacgdes farmacocinéticas: Efeitos da nimesulida na farmacocinética de outros farmacos

AULIN, 100 mg, comprimido | AULIN, 100 mg, granulado para suspensdo oral
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4.5 Interacg0es medicamentosas e outras formas de interacgdo

Furosemida:

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

A co-administragdo de nimesulida e furosemida resulta numa diminuigdo (de cerca de 20%) da AUC e da excregdo cumulativa da
furosemida, sem afectar a sua depuragdo renal.

O uso concomitante de furosemida e AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) requer precaugdo em doentes com
comprometimento renal ou cardiaco, tal como descrito na secgdo 4.4.

Litio:

Tem sido referido que os farmacos anti-inflamatdrios ndo esterdides diminuem a depuragdo do litio, com a consequente elevagdo dos niveis
plasmaticos e toxicidade do litio. Se AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) 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 interacgdes farmacocinéticas com a glibenclamida, teofilina, varfarina, digoxina, cimetidina e
um anti-acido (i.e. uma associagdo de hidréxido de aluminio e hidréxido de magnésio). Ndo foram observadas interacgdes clinicamente
significativas.

A nimesulida inibe o CYP2C9. As concentragdes plasmaticas dos farmacos que sdo substratos desta enzima podem aumentar quando AULIN
100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) é usado concomitantemente.

Recomenda-se precaugdo se a nimesulida for usada num periodo inferior a 24 horas antes ou apds 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 sintese das prostaglandinas, como a nimesulida, podem aumentar a
nefrotoxicidade das ciclosporinas.

Interacgdes farmacocinéticas: Efeitos de outros farmacos na farmacocinética da nimesulida:

Estudos in vitro mostraram que a tolbutamida, o 4cido salicilico e o acido valpréico deslocaram a nimesulida dos locais de ligagdo. Contudo,
apesar de um possivel efeito nos niveis plasmaticos, estas interac¢gdes ndo demonstraram significado clinico.

4.6 Gravidez e aleitamento

O uso de AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) esta contra-indicado no terceiro trimestre de gravidez (ver secgdo 4.3).

Tal como outros AINEs, AULIN n3o é recomendado em mulheres que pretendam engravidar (ver sec¢do 4.4).

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode ter um impacto negativo na gravidez e/ou no desenvolvimento embridnico/fetal. Os
resultados dos estudos epidemioldgicos sugerem risco acrescido de aborto e de malformagao cardiaca e gastrosquise apos a utilizagdo de
um inibidor da sintese das prostaglandinas na primeira fase da gravidez. O risco absoluto de malformagdes cardiacas aumentou de menos
de 1% para aproximadamente 1,5%. Considerou-se que o risco aumentava com a dose e a duragdo do tratamento.

Em animais, verificou-se que a administracdo de inibidores da sintese das prostaglandinas provoca um aumento na perda pré- e pds-
implantagdo e na mortalidade embridnico-fetal. Além disso, foi notificado um aumento da incidéncia de varias malformagdes, incluindo
cardiovascular, em animais nos quais foram administrados inibidores da sintese das prostaglandinas durante o periodo da organogénese.
Os estudos em coelhos mostraram uma toxicidade reprodutiva atipica (ver sec¢do 5.3) e ndo ha dados adequados disponiveis do uso de
AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado em mulheres gravidas. Assim, desconhece-se o risco potencial para o ser humano e a
prescrigdo do farmaco durante os dois primeiros trimestres da gravidez ndo é recomendada.

Se AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) for utilizado por uma mulher que esteja a tentar engravidar, ou durante o primeiro e
segundo trimestres da gravidez, a dose e a duragdo do tratamento devem ser as minimas possiveis.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem expor * o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com encerramento prematuro do ductus arteriosus e hipertensdo pulmonar);

- disfungdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligohidramnios;

* a mde e o recém-nascido a:

- possivel prolongamento do tempo de hemorragia, e um efeito antiplaquetario que pode ocorrer mesmo com doses muito baixas;

- inibigdo das contracgGes uterinas, resultando em atraso ou prolongamento do parto.

Consequentemente, AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) estd contraindicado durante o terceiro trimestre da gravidez.
N&o se sabe se a nimesulida é excretada no leite humano. AULIN 100 mg comprimidos (ou 100 mg granulado) esta contra-indicado durante
o aleitamento (ver secgdes 4.3 e 5.3).

4.7

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nédo foram estudados os efeitos de AULIN sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Contudo, doentes que tenham tonturas,
vertigens ou sonoléncia, apds tomarem AULIN, devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

a) Descrigdo geral

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administragdo de alguns AINEs (particularmente em doses elevadas e em
tratamentos de longa duragdo) podera estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos trombaticos arteriais (por exemplo
enfarte do miocdrdio ou AVC) (ver sec¢do 4.4).

Edema, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca tém sido notificados em associagdo com o tratamento com AINES. Tém sido notificados casos
muito raros de reacgdes bolhosas, incluindo sindrome de Stevens Johnson e Necrodlise Epidérmica Téxica. Os eventos adversos mais
frequentemente observados sdo de natureza gastrointestinal. Podem ocorrer, em particular nos idosos, Ulceras pépticas, perfuragdo ou
hemorragia gastrointestinal potencialmente fatais (ver secgdo 4.4). Nauseas, dispepsia, vdmitos, hematemeses, flatuléncia, dor abdominal,
diarreia, obstipacdo, melenas, estomatite aftosa, exacerbagdo de colite ou doenga de Crohn (ver secgdo 4.4 - Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagdo) tém sido notificados na sequéncia da administracdo destes medicamentos. Menos frequentemente tém vindo a ser
observados casos de gastrite.

b) Tabela de reacgdes adversas

A seguinte lista de efeitos indesejdveis baseia-se nas notificacGes de estudos 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 casos isolados.
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-Anemia* -Gastrite*
Raros [ i
-Eosinofilia* -Dor abdominal
Doengas do sangue -Trombocitopénia -Dispepsia
Muito raros -Pancitopénia -Estomatite
-P( -Melenas
Pl.erura — Doencgas . )
Doengas do sistema Raros -Hipersensibilidade* gastrointestinais Muito raros -Hemorragia
imunitério Muito raros -Anafilaxia gzj\stromtestlnal
Doengas do -Ulcera e perfuragdo
metabolismo e da Raros -Hipercaliémia* duodenal
nutricio -Ulcera e perfuragdo
Perturbagdes do foro -Ansiedade gastrlcz?l
psiquiétr?co Raros -Nervosismo* AfeccBes -Hepatite
s -Hepatite fulminante
-Pesadelos* hepatobiliares (ver 4.4 repa
" N . (incluindo
Pouco frequentes | -Tonturas* Adverténcias e Muito raros .
recaugdes especiais casos fatais)
Doengas do sistema -Cefale|as. Ze utiliga 30) P -Ictericia
nervoso Muito raros -Sonoléncia ¢ -Colestase
-E’ncefalopatia _Prurido*
u, (sindrome de Reye) Pouco frequentes | -Erupg¢do cutdnea*
g Raros Visdo turva* -Aumento da sudagdo*
®, Afecgbes oculares -Eritema*
Q Muito raros Perturbagdes da visdo Raros .
O - . -Dermatite*
2 Afeccdesdoouvidoe |\ o s Vertigens AfecgBes dos tecidos -Urticéria
@ do labirinto cutaneos e -Edema angioneurético
-*5 Cardiopatias Raros -Taquicardia* subcutaneos -Edema da face
80 ) .
. « . -Eritema multiform
g Pouco frequentes | -Hipertensdo* Muito raros ,te amultiforme
i - -Sindrome Stevens
Vasculopatias -Hemorr~ag|a* x Johnson
p Raros 'F|Utlfaia° da pressdo -Necrdlise epidérmica
arterial . toxica
-Afrontamentos Raros Disuria*
Pouco frequentes | -Dispneia* -Hematuria*
Doengas respiratérias _Asma Doengas renais e -Retencgdo urinaria*
Muito raros -Broncospasmo urinarias . -Faléncia renal
P Muito raros .
-Diarreia* -Oliguria
Doencas Frequentes _Nauseas* -Nefrite intersticial
g. . -Vomitos* Pouco frequentes | -Edema*
gastrointestinais Obstipacao™
Pouco frequentes p g. Perturbagdes gerais Raros -Mal estar*
-Flatuléncia*
Muito raros -Hipotermia
Exames
complementares de Frequentes -Aumento das enzimas
diagndstico:
* frequéncia baseada em estudos clinicos
Os sintomas apds uma sobredosagem aguda de AINEs sdo habitualmente limitados a letargia, sonoléncia, nduseas, vdmitos e dor
epigastrica, sendo geralmente reversiveis com cuidados de suporte. Pode ocorrer hemorragia gastrointestinal. Embora sendo raro, pode
g ocorrer hipertensdo, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratéria e coma. Foram notificadas reacgdes anafilactdides com a ingestdo
Qo A s . 7
© terapéutica de AINEs e estas podem ocorrer apds uma sobredosagem. Apds uma sobredosagem com um AINEs os doentes devem ser
& submetidos a uma terapéutica sintomatica e de suporte. Ndao ha antidotos especificos. Ndo hd informacgao disponivel em relagdo a remogao
() . . o . ~ , s . s .
5 da nimesulida por hemodidlise, mas atendendo ao seu elevado grau de ligagdo as proteinas plasmaticas (até 97,5%) é improvavel que em
3 caso de sobredosagem a didlise seja util. A emese e/ou carvdo activado (60 a 100 g no adulto) e/ou catarse osmética podem estar indicadas
:_'-’ em doentes com sintomas, observados nas 4 horas seguintes a ingestdo ou ap6s uma sobredosagem acentuada. Devido a elevada ligagdo as
proteinas a diurese forgada, a alcalinizagdo da urina, a hemodialise ou a hemoperfusdao podem nao ter utilidade. As fungdes hepdticas e
renais devem ser monitorizadas.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
o Classificagdo farmaco-terapéutica: 9.1.7. Derivados sulfanilamidicos Cédigo ATC: MO1AX17

A nimesulida é um anti-inflamatdrio nao esterdide, com propriedades analgésicas e antipiréticas, que actua como um inibidor da enzima
ciclo-oxigenase na sintese das prostaglandinas.
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A

A nimesulida é bem absorvida quando administrada por via oral. Apds administragdo Unica de 100 mg de nimesulida atinge-se um nivel
plasmatico maximo de 3—4 mg/| no adulto, apds 2-3 horas. A AUC=20-35mg h/I. Ndo se verificaram diferengas estatisticamente
significativas entre estes valores e os observados apds 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 interacges medicamentosas no caso de
administragdo concomitante com farmacos metabolizados pela CYP2C9 (ver 4.5). O metabolito principal é o derivado para—hidroxi, que
também é farmacologicamente activo. O tempo que decorre até ao aparecimento deste metabolito na circulagdo é curto (cerca de 0,8
horas), mas a sua constante de formagdo ndo é elevada, sendo consideravelmente inferior a constante de absorgdo da nimesulida. A
hidroxinimesulida é o Gnico metabolito encontrado no plasma e, quase na totalidade, sob a forma conjugada. O tempo de semi-vida (T1/2)
situa-se entre 3,2 e 6 horas. A nimesulida é excretada fundamentalmente na urina (aproximadamente 50% da dose administrada).

Apenas 1 a 3 % é excretada como composto ndo modificado. A hidroxinimesulida, principal metabolito, é apenas encontrada sob a forma de
glucoronato. Aproximadamente 29% da dose é excretada, apds metabolizagdo, nas fezes.

N&o se verificaram alteragdes do perfil cinético da nimesulida em idosos, apds administragdo de doses Unicas 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 T1/2 beta foram 50% superiores, sempre dentro dos limites dos valores cinéticos observados com a
nimesulida em voluntarios sauddveis. A administragdo repetida ndo causou acumulagdo. A nimesulida esta contra-indicada em doentes com
insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.3).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Dados de segurancga pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranga,
toxicidade com doses repetidas, genotoxicidade e potencial carcinogénico. Em estudos de toxicidade de dose repetida, a nimesulida

3 apresentou toxicidade gastrointestinal, renal e hepatica. Em estudos de toxicidade reprodutiva foram observados efeitos teratogénicos e
embriotoxicos(malformagbes 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 pds-natal precoce e a nimesulida causou efeitos adversos
na fertilidade.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes 6.2 Incompatibilidades 6.3 Prazo de validade

AULIN comprimidos:

Estearato de magnésio, docusato sddico, hidroxipropilcelulose, lactose mono-hidratada,
carboximetilamido sddico, celulose microcristalina e éleo vegetal hidrogenado.

AULIN granulado para solugdo oral:

Sacarose, amido de milho, glucose liquida spray dried, Cetomacrogol 1000, acido citrico
anidro e aroma de laranja.

Comprimidos e granulado

N&o aplicavel .
para suspensdo oral: 5 anos

6.4 Precaugoes especiais de conservagao 6.5 Natureza e conteudo do recipiente 6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo

Comprimidos:

Acondicionados em blisters de PVC, de cor branca opaca,
com folha de aluminio.

Conservar ao abrigo do calor e da humidade Embalagens com 20 comprimidos.

a uma temperatura inferior a 25°C. Granulado para solugdo oral:

Acondicionado em saquetas de
papel/aluminio/polietileno termosoldadas.

Embalagens com 18, saquetas.

Nao existem requisitos especiais.

Angelini Farmacéutica, Lda
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