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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
NIDUE®
nimesulida + pantoprazol sédico sesqui-hidratado

APRESENTACOES
Comprimido de 100 mg + 20 mg. Embalagem contendo 6, 10 e 12 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 100 mg + 20 mg contém:

AT g L=V Lo OSSP 100,000 mg
pantoprazol SAAICO SESQUI-NIATATAAO™. ........coiuiuruiiieieiete et ettt eb ettt bbbt e et 22,556 mg
Lo o] (=] g (=Sl o TSI OSSOSO PO TP PT PP OPPTRRT 1 com
*equivalente a 20,000 mg de pantoprazol.

**|actose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, docusato de sodio, hiprolose, estearato de
magnésio, manitol, crospovidona, povidona, carbonato de sédio, diéxido de silicio, copolimero de &cido metacrilico e
metacrilato de etila, talco, bicarbonato de sédio, laurilsulfato de sédio, estearato de célcio, hipromelose, macrogol, éxido
de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e simeticona.

I - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento de uma variedade de condi¢bes que requeiram atividade anti-inflamatdria
(contra a inflamacg&o) e analgésica (contra a dor) em pacientes com risco de desenvolver Ulceras gastricas (no estdmago)
ou duodenais (no duodeno) associadas ao uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo clinico fase Ill, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo cego, avaliou a eficicia e a seguranca da
associacdo em dose fixa de nimesulida 100 mg + pantoprazol 20 mg comparado ao naproxeno 500 mg + esomeprazol 20
mg em 490 pacientes com sintomas de dor causados por doengas osteoarticulares durante 14 dias de tratamento. Este
estudo demonstrou que, em relagdo a eficécia, o tratamento com nimesulida 100 mg + pantoprazol 20 mg é comparavel
ao naproxeno 500 mg + esomeprazol 20 mg e a ocorréncia de eventos adversos durante o tratamento também néo
apresentou diferenca estatistica entre os grupos de tratamento. Dos 399 participantes que completaram o estudo, 6 foram
descontinuados por toxicidade devido a eventos adversos no grupo naproxeno 500 mg + esomeprazol 20 mg e apenas 5
no grupo nimesulida 100 mg + pantoprazol 20 mg. A porcentagem estimada de aumento de ocorréncia de queixas
dispépticas com o uso do medicamento naproxeno 500 mg + esomeprazol 20 mg ao final de 14 dias de tratamento foi de
5,1%, enquanto que no grupo nimesulida 100 mg + pantoprazol 20 mg foi de 4%. Portanto, a associa¢do nimesulida 100
mg + pantoprazol 20 mg demonstrou eficacia e seguranc¢a na populacao estudada.

Ref: Estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, para avaliagdo da eficacia da associacdo em dose fixa de
nimesulida 100 mg + pantoprazol 20 mg comparado ao naproxeno 500 mg + esomeprazol 20 mg em pacientes com
sintomas de dor causados por doencas osteoarticulares. Data on file EMS.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

1) nimesulida

A nimesulida (4'-nitro-2'-fenoximetanosulfonanilida) é um farmaco anti-inflamatério néo esteroide (AINE) que pertence
a classe das sulfonanilidas com efeitos anti-inflamatorio, antipirético e analgésico.

A nimesulida possui atividade anti-inflamatéria mais potente do que o acido acetilsalicilico, a fenilbutazona e a
indometacina; possui atividade antipirética tdo eficaz quanto a do diclofenaco e da dipirona, e potencialmente superior a
do acetaminofeno.

A nimesulida possui modo de acgéo Unico e sua atividade anti-inflamatéria envolve varios mecanismos. A nimesulida é
um inibidor seletivo da enzima da sintese de prostaglandina, a cicloxigenase. In vitro e in vivo a nimesulida
preferencialmente inibe a enzima COX-2, a qual ¢ liberada durante a inflamagdo, com minima atividade sobre a COX-1,
a qual atua na manutengéo da mucosa gastrica.

Além disso, foi demonstrado que a nimesulida possui muitas outras propriedades bioguimicas que provavelmente sdo
responsaveis pelas suas propriedades clinicas. Estas incluem: inibi¢do da fosfodiesterase tipo 1V, redugdo da formacédo do
anion superoxido (02), “scavenging” do acido hipocloridrico, inibi¢do de proteinases (elastase, colagenase), prevencdo
da inativagdo do inibidor da alfa-1-protease, inibicdo da liberacdo de histamina dos baso6filos e mastdcitos humanos e
inibicdo da atividade da histamina.



Dados pré-clinicos:

Os dados pré-clinicos revelam que ndo ha riscos especiais para humanos baseados nos estudos convencionais de
seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose multipla, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em estudos de toxicidade de dose multipla, a nimesulida mostrou toxicidade gastrintestinal, renal e hepatica.

Em ratos, ndo foram encontrados sinais de potencial teratogénico ou embriotoxico com a nimesulida em estudos de
embriotoxicidade com doses ndo-téxicas maternas. Em coelhos, leve aumento da perda pos-implantacéo e leve aumento
da incidéncia de dilatacdo do ventriculo cerebral e malformacGes esqueléticas foram observadas com niveis de dose
marginalmente toxicos em fémeas. Entretanto, nenhuma relacdo dose-resposta entre o farmaco e tipos individuais de
malformacdes foi observada.

Foram relatados poucos casos clinicos de superdosagem intencional sem sinais de intoxicacdes.

2) pantoprazol

O pantoprazol é um inibidor da bomba de prétons, isto é, promove inibicdo especifica e dose-dependente da enzima
gastrica H+K+ATPase, responsavel pela secrecdo de acido cloridrico pelas células parietais do estbmago. Sua substancia
ativa é um benzimidazol substituido que, apds absorcdo, se acumula no compartimento &cido das células parietais. E
entdo convertido em sua forma ativa, uma sulfonamida ciclica, que se liga a H+K+ATPase (bomba protonica), causando
uma potente e prolongada supressdo da secre¢do acida basal e estimulada. Tal como os outros inibidores da bomba de
prétons e inibidores do receptor H2, pantoprazol causa uma reducdo da acidez no estdmago e, consequentemente, um
aumento da gastrina proporcional a reducdo da acidez. O aumento de gastrina é reversivel. O pantoprazol ndo atua nos
receptores de histamina, de acetilcolina ou de gastrina, mas na etapa final da secre¢do 4cida, independentemente do seu
estimulo. A organoespecificidade e a seletividade de pantoprazol decorrem do fato de somente exercer plenamente sua
acdo em meio acido (pH < 3), mantendo-se praticamente inativo em valores de pH mais elevados. Consequentemente,
seus completos efeitos farmacoldgicos e terapéuticos somente podem ser alcangados nas células parietais secretoras de
acido. Por meio de um mecanismo de "feedback", esse efeito diminui & medida que a secrecéo &cida é inibida. O efeito é
0 mesmo se a substancia ativa for administrada por via intravenosa ou por via oral. O inicio de sua acéo se da logo apds a
administracéo da primeira dose e o efeito maximo é cumulativo, ocorrendo dentro de trés dias. A producéo &cida total é
restabelecida trés dias apds a interrupcdo da medicacao.

Dados pré-clinicos

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade: Os dados dos estudos pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais
para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade. Nos estudos de carcinogenicidade de dois anos em ratos observaram-se neoplasias neuroendécrinas.
Além disso, foram encontrados papilomas de células escamosas no estémago (forestomach) do rato. O mecanismo que
leva & formacdo de carcinoides gastricos por benzimidazois substituidos foi cuidadosamente investigado e pode-se
concluir que se trata de uma reacéo secunddria aos niveis séricos de gastrina massivamente elevados que ocorrem em
ratos durante o tratamento crénico com dose elevada. Nos estudos com roedores, de dois anos, foi observado um aumento
do nimero de tumores hepéticos em ratos e camundongos fémeas e foi interpretado como sendo devido a alta taxa de
metabolizagdo do pantoprazol no figado.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal: Foi observado um ligeiro aumento das alteragdes neoplésicas da tireoide no
grupo de ratos que receberam a dose mais elevada (200 mg/kg). A ocorréncia destas neoplasias esta associada com as
alteracBes induzidas pelo pantoprazol na metabolizagdo da tiroxina no figado de rato. Como a dose terapéutica para o
homem ¢ baixa, ndo séo esperados efeitos adversos para a tireoide. Em estudos de reproducdo em animais, 0s sinais de
toxicidade fetal leve foram observados em doses acima de 5 mg/kg. As investigacdes ndo revelaram qualquer evidéncia
de diminuico da fertilidade ou efeitos teratogénicos. A penetracdo na placenta foi investigada em ratos e observou-se seu
aumento com o avancgo da gestacdo. Como resultado, a concentracao de pantoprazol no feto é aumentada pouco antes do
nascimento.

Propriedades Farmacocinéticas:

Através de estudo comparativo com comprimidos gastrorresistentes de 20 mg de pantoprazol sédico sesqui-hidratado
administrados concomitantemente com comprimidos de liberagcdo convencional de 100 mg de nimesulida em individuos
sadios sob a condicdo de jejum, evidenciou-se que os perfis farmacocinéticos dos dois farmacos ndo sdo alterados
consideravelmente quando comparados contra a administracdo dos medicamentos isoladamente.

Quando administrada concomitantemente com o pantoprazol sédico sesqui-hidratado a nimesulida continua sendo bem
absorvida apdés administragdo oral. Ap6s uma Unica dose de 100 mg de nimesulida administrada com 20 mg de
pantoprazol sodico sesqui-hidratado um pico de concentragdo plasmatica de aproximadamente 6 mg/l é alcangado em
adultos ap6s 2 horas. Como o pantoprazol nao exerce efeito indutor ou inibidor sobre a farmacocinética da nimesulida, a
ASC se mantém em aproximadamente 44 mg por L.h. A média da meia vida terminal (t1/2f3) da nimesulida esti em torno
de 4,80 horas em adultos. A velocidade de eliminacdo (Kel) da nimesulida determinada quando associada com
pantoprazol sédico sesqui-hidratado é de 0,158 h-L.

Da mesma forma, a cinética plasmatica de pantoprazol sédico sesqui-hidratado ndo é influenciada quando administrada
concomitantemente com nimesulida. Aproximadamente em 2,5 horas ap6s a administracdo via oral, sdo alcangadas
concentragdes plasméaticas maximas de 1,4 mg/L. A meia vida de eliminacdo € de 1,2 horas com uma velocidade de



eliminacdo (Kel) em torno de aproximadamente 0,60 h-L. Como a farmacocinética do pantoprazol ndo sofre efeito
indutor ou inibidor causado pela administragcdo concomitante de nimesulida, a ASC se mantém em aproximadamente 2,30
mg por L.h.

Tanto a variabilidade intraindividual do pantoprazol sédico sesqui-hidratado quanto a da nimesulida apresenta-se baixa.
Considerando os valores de Cmax e AUC tem-se respectivamente: 20%; 16% para pantoprazol e 10%;15% para
nimesulida. Portanto, variagces nas concentragdes plasmaticas nao sdo esperadas.

4. CONTRAINDICACOES
NIDUE® contém nimesulida e pantoprazol, assim apresentando as seguintes contraindicacdes:

1) nimesulida

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que tenham alergia a nimesulida ou a qualquer outro
componente do medicamento; histdrico de reacdes de hipersensibilidade (exemplo: broncoespasmo, rinite, urticaria e
angioedema) ao acido acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios ndo esteroidais; histdrico de reagfes hepéticas ao
produto; pacientes com Ulcera péptica em fase ativa, ulceragBes recorrentes ou com hemorragia no trato gastrintestinal;
pacientes com distlrbios de coagulagdo graves; pacientes com insuficiéncia cardiaca grave; pacientes com insuficiéncia
renal e/ou hepatica.

2) pantoprazol
O pantoprazol ndo deve ser usado em casos de hipersensibilidade conhecida aos componentes da férmula, ou a
benzimidazois substituidos.

NIDUE® é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
NIDUE® contém nimesulida e pantoprazol, assim apresentando as seguintes adverténcias:

1) nimesulida

As drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais podem mascarar a febre relacionada a uma infeccdo bacteriana.

O uso de outros anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) durante o tratamento com nimesulida nédo é recomendado. O
uso associado aos analgésicos deve ser sob a orientagdo de um profissional de salde.

O uso da nimesulida por pessoas que tenham problemas com uso abusivo de alcool ou em conjunto com medicamentos
ou outras substancias conhecidas, as quais tenham potencial para causar danos ao figado é desaconselhado, pois ha risco
aumentado de ocorréncia de reagdes hepéaticas

Populagdes especiais

Uso em pacientes com problemas hepéticos (que tenham problemas no figado)

Raramente nimesulida tem sido associado com reacgdes hepaticas sérias, incluindo casos fatais muito raros. Se vocé teve
sintomas compativeis com problemas do figado durante o tratamento com nimesulida (por exemplo, anorexia — falta de
apetite, ndusea - enjoo, vomitos, dor abdominal — dor na barriga, fadiga - cansaco, urina escura ou ictericia — coloracéo
amarelada na pele e olhos) deve ser cuidadosamente monitorado pelo seu médico.

Se voceé apresentar exames de funcéo hepatica (do figado) anormais, deve descontinuar o tratamento. E, neste caso, vocé
ndo deve reiniciar o tratamento com a nimesulida. Reagdes adversas hepaticas (do figado) relacionadas & droga foram
relatadas ap6s periodos de tratamento menores de um més. Dano hepatico (ao figado), reversivel na maioria dos casos, foi
verificado ap6s curta exposi¢do ao medicamento.

A nimesulida ndo deve ser usada em conjunto com drogas que potencialmente causem danos ao figado. Deve-se ter
cuidado com pacientes que apresentem anormalidades hepéticas, particularmente se houver intencdo de administrar
nimesulida em combinag¢&o com outras drogas que possam causar alteracdo do figado.

Durante o tratamento com nimesulida, os pacientes devem evitar usar outros anti-inflamatérios ndo esteroidais, pois hé
risco de somacdo de efeitos, incluindo efeitos adversos.

Uso em pacientes com disturbios de coagulacgéo:

Como os anti-inflamatérios ndo esteroidais como o nimesulida podem interferir na agregacdo plaquetaria (juncdo das
plaquetas para cessar um sangramento), estes devem ser utilizados com cuidado caso vocé tenha diatese hemorragica
(tendéncia ao sangramento sem causa aparente), hemorragia intracraniana (sangramento no cérebro) e alteracdes da
coagulagdo como, por exemplo, hemofilia (doenca da coagulacdo) e predisposi¢do a sangramento.

Uso em pacientes com distUrbios gastrintestinais (problemas no estbmago e/ou intestinos):

Em raras situac6es, nas quais ulceragdes (feridas) ou sangramentos gastrintestinais (do estdmago e/ou intestinos) ocorrem
em pacientes tratados com nimesulida, o medicamento deve ser suspenso. Assim como com outros anti-inflamatorios néo
esteroidais (AINES), sangramento gastrintestinal (do estdmago e/ou intestinos) ou ulceragcdo/perfuragcdo podem ocorrer a



qualquer tempo durante o tratamento, com ou sem sintomas de aviso ou histéria anterior de eventos gastrintestinais (do
estdbmago e/ou intestinos). Caso ocorra sangramento gastrintestinal ou ulceracéo, o tratamento devera ser interrompido.
Se vocé tem distUrbios gastrintestinais (do estdmago e/ou intestinos), incluindo historico de Ulcera péptica (lesdo no
estbmago e/ou intestinos), de hemorragia gastrintestinal (sangramento do estdmago e/ou intestinos), colite ulcerativa ou
doenca de Crohn (doencas inflamatérias do intestino) a nimesulida devera ser utilizada com cuidado.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiaca (mau funcionamento dos rins ou do corago):

Se vocé tem insuficiéncia renal ou cardiaca, cuidado é requerido, pois o0 uso de anti-inflamatoérios ndo esteroidais como
nimesulida pode resultar em piora da funcdo dos rins. A avaliacdo dessa funcdo deve ser feita pelo seu médico antes do
inicio do tratamento e depois regularmente. No caso de piora, o tratamento deve ser interrompido.

Como os outros anti-inflamatérios ndo esteroidais, a nimesulida estd associada ao risco de efeitos adversos
cardiovasculares deve ser usada com cuidado caso vocé tenha insuficiéncia cardiaca congestiva (mau funcionamento do
coracdo), hipertensao (pressdo alta), prejuizo da funcdo renal, pois desta forma, pode acontecer uma reducéo no fluxo de
sangue nos rins.

Como o medicamento é eliminado principalmente pelos rins, este deve ser administrado com cuidado caso vocé tenha
prejuizo da funcédo hepatica ou renal (do figado ou rins).

Em caso de problema grave na fungéo dos rins 0 medicamento é contraindicado.

Uso em idosos:

Pacientes idosos sdo particularmente sensiveis a reages adversas dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais como o
nimesulida, incluindo hemorragia (sangramento) e perfuracdo gastrintestinal (perfuracdo do estdmago e/ou intestinos),
alteracdo das funcbes dos rins, do coragdo e do figado. Ndo existem estudos que avaliem comparativamente como a
nimesulida age no organismo de idosos e jovens.

O uso prolongado de nimesulida em idosos ndo é recomendado. Se o tratamento prolongado for necessario vocé deve ser
regularmente monitorado pelo seu médico. S febre, isoladamente, ndo é indicacdo para uso de nimesulida.

Uso em pacientes com disturbios oculares (dos olhos):

Se vocé tem histdria de perturbacdes oculares (dos olhos) devido ao uso de outros anti-inflamatérios ndo-esteroides, o
tratamento deve ser suspenso e exames oftalmoldgicos (dos olhos) realizados caso ocorram distarbios visuais durante o
uso da nimesulida.

Uso em pacientes com asma:
Pacientes com asma toleram bem a nimesulida, mas a possibilidade de broncoespasmo (estreitamento dos bronquios que
causa dificuldade para respirar) ndo pode ser inteiramente excluida.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
A nimesulida tem pouco ou nenhum efeito sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

2) pantoprazol

Malignidade gastrica:

A resposta sintomatica ao pantoprazol ndo exclui a presenca de malignidade gastrica.

Antes de se iniciar o tratamento, é necessario excluir a possibilidade de haver Ulcera géstrica maligna ou doengas
malignas do esdfago, ja que o tratamento com pantoprazol pode aliviar os sintomas e retardar o diagnostico. Caso 0s
sintomas persistam apesar de tratamento adequado, informe o médico para providenciar investiga¢des adicionais.

Em terapia de longo prazo, especialmente quando o tratamento exceder um ano, recomenda-se acompanhamento médico

regular.

Clostridium difficile:

O tratamento com IBP pode estar associado a um risco aumentado de infeccdo por Clostridium difficile.

Como todos os inibidores de bomba de préton, o pantoprazol pode aumentar a contagem de bactérias normalmente
presentes no trato gastrointestinal superior. Por este motivo, o tratamento com pantoprazol pode levar a um leve aumento
do risco de infeccBes gastrointestinais causadas por bactérias como Salmonella, Campylobacter e C. difficile.

Fratura dssea:

O tratamento com os inibidores de bomba de préton pode estar associado a um risco aumentado de fraturas relacionadas a
osteoporose do quadril, punho ou coluna vertebral. O risco de fratura foi maior nos pacientes que receberam altas doses,
definidas como doses multiplas diarias, e terapia a longo prazo com IBP (um ano ou mais).

Hipomagnesemia (valor baixo do magnésio no sangue):



A hipomagnesemia tem sido raramente relatada em pacientes tratados com IBP por pelo menos trés meses (na maioria
dos casos, ap6s um ano de terapia). Consequéncias graves da hipomagnesemia incluem tétano, arritmia (falta de
regularidade nos batimentos do coracéo) e convulsdo.

Influéncia na absorgéo de vitamina B12:

O tratamento diario com qualquer medicagdo acido-supressora, por periodos prolongados (varios anos) pode levar a ma
absorcdo da vitamina B12. A deficiéncia dessa vitamina deve ser considerada em pacientes com a Sindrome de Zollinger-
Ellison e outras patologias hipersecret6rias que necessitam de tratamento a longo prazo, em pacientes com reservas
corporais reduzidas ou fatores de risco para a absorcdo reduzida de vitamina B12 (como os idosos), em tratamento de
longo prazo ou se sintomas clinicos relevantes sdo observados

Pacientes idosos:
O pantoprazol pode ser utilizado por pessoas com mais de 65 anos, porém a dose de 40 mg ao dia ndo deve ser excedida.

Pacientes com insuficiéncia hepatica:

Em pacientes com problemas graves do figado (insuficiéncia hepatica grave), o pantoprazol deve ser administrado
somente com acompanhamento regular do seu médico e a dose de um comprimido de 20 mg ao dia ndo deve ser
excedida. Se houver aumento nos valores das enzimas hepaticas, o tratamento deve ser descontinuado.

Pacientes com insuficiéncia renal:
Em pacientes com insuficiéncia renal, pantoprazol deve ser administrado somente com acompanhamento do seu médico e
a dose diaria de 40 mg ndo deve ser excedida.

Dirigir e operar maquinas: Nao se espera que pantoprazol afete adversamente a habilidade de dirigir e operar maquinas.
Reacdes adversas como tontura e distdrbios visuais podem ocorrer. Se afetado, o paciente ndo deve dirigir nem operar
maquinas.

Gravidez e lactagéo:

N&o ha nenhum dado adequado de uso do medicamento em mulheres gravidas. Dessa forma, o risco potencial de seu uso
em mulheres gestantes é desconhecido, portanto para a prescricio de NIDUE® devem ser avaliados os beneficios
previstos para a gestante contra os possiveis riscos tanto para o embrido ou feto.

A prescricdo de AINEs entre a 20 e 30? semana de gestacdo deve ser limitada e, a partir de 30 semanas de gestacéo, a
prescricdo deve ser evitada. Porém, se o tratamento com AINEs for considerado necessario, deve ser utilizada a menor
dose efetiva durante 0 menor periodo de tempo possivel. Deve-se considerar 0 monitoramento do liquido amniético caso
o tratamento com AINES exceda 48 horas, e o0 tratamento deve ser descontinuado se oligoidramnio for encontrado.

Se utilizados durante o segundo ou terceiro trimestre da gravidez (em especial, a partir de, aproximadamente, a vigésima
semana), 0s AINEs podem causar disfuncédo renal fetal que pode resultar na reducéo do volume de liquido amniético ou
oligoidrdmnio em casos graves. Tais efeitos podem ocorrer logo ap6s o inicio do tratamento e sdo geralmente reversiveis.
As mulheres gravidas utilizando nimesulida devem ser cuidadosamente monitoradas quanto ao volume de liquido
amnidtico.

O uso de NIDUE® ndo é recomendado em mulheres tentando engravidar. Em mulheres que tém dificuldades para
engravidar ou que estdo sob investigacdo de infertilidade, a retirada do medicamento deve ser considerada.

N&o estd estabelecido se a nimesulida é excretada no leite humano. Estudos em animais mostraram a excrecdo do
pantoprazol no leite materno. A excrecdo de pantoprazol no leite materno tem sido reportada.

NIDUE® é contraindicado durante a amamentacao.

Categoria C de risco na gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdo Medicamento-Medicamento:

1) nimesulida

Gravidade: Maior

Efeito da interacdo: E necessario cautela se nimesulida for utilizado antes ou ap6s 24 horas de tratamento com
metotrexato, pois o nivel sérico do metotrexato pode aumentar, aumentando sua toxicidade, risco de leucopenia,
trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade, ulceragdo de mucosa.

Medicamento: metotrexato.



Efeito da interacdo: Toxicidade pelo pemetrexede. Risco de mielossupressdo, nefrotoxicidade e toxicidade
gastrintestinal.
Medicamento: pemetrexede.

Efeito da interagéo: Aumento do risco de sangramento.

Medicamentos: apixabana, ardeparina, acebutolol, certoparina, citalopram, clopidogrel, clovoxamina, dalteparina,
danaparoide, desirudina, duloxetina, enoxaparina, eptifibatida, escitalopram, femoxetina, flesinoxano, fluoxetina, Ginkgo
biloba, heparina, levomilnaciprana, milnaciprana, nadroparina, nefazodona, parnaparina, paroxetina, polissulfato sédico
de pentosana, pentoxifilina, prasugrel, proteina C, reviparina, rivaroxabana, ticlopidina, tinzaparina, venlafaxina,
vilazodona, vortioxetina, zimeldina.

Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento gastrintestinal.

Medicamentos: abciximabe, argatrobana, bivalirudina, cilostazol, dipiridamol, fondaparinux, lepirudina, tirofibana.

Efeito da interagéo: Aumento do risco de nefrotoxicidade da ciclosporina.
Medicamento: ciclosporina.

Efeito da interacéo: Lesdes gastrintestinais severas.

Medicamentos: beta-glucanas.

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

Medicamentos: gossipol.

Efeito da interagdo: Potencializacdo dos efeitos dos anti-inflamatorios (ex: aumento do risco de sangramento, alteracdes
renais e alteracBes gastricas).
Medicamentos: extrato de Feverfew.

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

Efeito da interacdo: Faléncia renal aguda.
Medicamentos: tacrolimo

Gravidade: Moderada
Efeito da interacdo: Devido aos efeitos nas prostaglandinas renais, os inibidores da prostaglandina sintetase, como
nimesulida, devem aumentar a nefrotoxicidade das ciclosporinas.

Efeito da interacdo: A nimesulida pode diminuir os efeitos diuréticos e anti-hipertensivos.

Medicamentos: furosemida, azossemida, bemetizida, bendroflumetiazida, benztiazida, bumetanida, butiazida,
clorotiazida, clortalidona, clopamida, ciclopentiazida, acido etacrinico, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida,
meticlotiazida, metolazona, piretanida, politiazida, torsemida, triclormetiazida, xipamida.

Efeito da interacdo: Diminuicéo do efeito anti-hipertensivo.

Medicamentos: acebutolol, alacepril, alprenolol, anlodipino, arotinolol, atenolol, azilsartana medoxomila, bufenolol,
benazepril, bepridil, betaxolol, bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucindolol, bupranolol, candesartana cilexetila,
captopril, carteolol, carvedilol, celiprolol, cilazapril, delapril, dilevalol, enalaprilate, enalapril, esmolol, fosinopril,
imidapril, labetalol, landiolol, levobunolol, lisinopril, mepindolol, metipranolol, metoprolol, moexipril, nadolol,
nebivolol, nipradilol, oxprenolol, pembutolol, pentopril, perindopril, pindolol, propranolol, quinapril, ramipril, sotalol,
espirapril, talinolol, temocapril, tertatolol, timolol, trandolapril, zofenopril.

Efeito da interac@o: Aumento do risco de hipoglicemia.
Medicamentos: acetoexamida, clorpropamida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona, gliburida, nateglinida,
tolazamida, tolbutamida.

Efeito da interacdo: Diminuicdo do efeito diurético, risco de hipercalemia ou possivel nefrotoxicidade.
Medicamentos: amilorida, canrenoato, espironolactona, triantereno.

Efeito da interacdo: Diminuicdo do efeito anti-hipertensivo e aumento de risco de leséo renal.
Medicamentos: irbesartana, losartana, olmesartana medoxomila, tasosartana, telmisartana, valsartana.

Efeito da interagéo: Aumento do risco de sangramento.
Medicamentos: acenocumarol, anisindiona, desvenlafaxina, dicumarol, fenindiona, femprocumona, varfarina.



Efeito da interacdo: Aumento do risco de sangramento gastrintestinal e diminuicdo de efeito anti-hipertensivo.
Medicamentos: diltiazem, felodipino, flunarizina, galopamil, isradipino, lacidipino, lidoflazina, manidipino, nicardipino,
nifedipino, nilvadipino, nimodipino, nisoldipino, nitrendipino, pranidipina, verapamil.

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

Efeito da interacdo: Toxicidade por litio (fraqueza, tremor, sede excessiva, confusdo).
Medicamentos: litio.

Efeito da interacdo: Diminuicdo do efeito do L-metilfolato.
Medicamentos: L-metilfolato.

2) pantoprazol

Medicamentos com farmacocinética de absor¢do pH-dependente:
O pantoprazol pode alterar a absorcédo de medicamentos cuja biodisponibilidade dependa do pH do suco gastrico, como o
cetoconazol. Isto se aplica também a medicamentos ingeridos pouco antes de pantoprazol.

Inibidores da Protease do HIV:

A coadministracdo de pantoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais a absor¢do é
dependente do pH do &cido intragéstrico, tais como atazanavir e nelfinavir, devido a redugdo significativa nas suas
biodisponibilidades.

metotrexato:
O uso concomitante com altas doses de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de metotrexato e/ou de seus
metabdlitos, causando eventual toxicidade.

Outros estudos de interacdes:

O pantoprazol é extensamente metabolizado no figado via enzimas do citocromo P450. A principal via metabdlica é a
desmetilagéo pelo CYP2C19 e outras vias metabodlicas incluem a oxidacédo pelo CYP3A4.

Os estudos de interagdo com farmacos que também sdo metabolizados com estas vias, como a carbamazepina, diazepam,
glibenclamida, nifedipino, fenitoina e um contraceptivo oral contendo levonorgestrel e etinilestradiol, ndo mostraram
interagdes clinicas significativas.

Uma interacdo de pantoprazol com outros medicamentos ou compostos, 0s quais sdo metabolizados pelo mesmo sistema
de enzima, ndo pode ser excluida.

Os resultados de uma série de estudos de interacdo demonstraram que o pantoprazol ndo afeta o metabolismo de
substancias ativas metabolizadas por CYP1A2 (tais como cafeina, teofilina), CYP2C9 (tais como piroxicam, diclofenaco,
naproxeno), CYP2D6 (tais como metoprolol) ou CYP2E1 (como o etanol), e ndo interfere com a glicoproteina-P
relacionada & absorgéo de digoxina.

N&o houve interagdes com administragcdo concomitante de antiacidos.

Estudos de interacdo foram realizados também administrando pantoprazol concomitantemente com 0s respectivos
antibioticos (claritromicina, metronidazol, amoxicilina).

Nenhuma interacéo clinicamente relevante foi encontrada.

clopidogrel:

A administragdo concomitante do pantoprazol e clopidogrel em individuos saudaveis ndo teve efeito clinicamente
importante na exposicdo ao metabdlito ativo do clopidogrel ou inibicdo plaquetaria induzida pelo clopidogrel. Nao é
necessario qualquer ajuste da dose de clopidogrel quando administrado com uma dose aprovada de pantoprazol.

Drogas que inibem ou induzem a CYP2C19 (tacrolimo, fluvoxamina):

A administracdo concomitante de pantoprazol e tacrolimo pode aumentar os niveis totais de tacrolimo no sangue,
especialmente em pacientes transplantados que s@o metabolizadores intermediarios ou pobres da CYP2C19. Os inibidores
da CYP2C19, tais como a fluvoxamina, provavelmente aumentam a exposicdo sistémica do pantoprazol.

Anticoagulantes cumarinicos (femprocumona ou varfarina):

A coadministracdo de pantoprazol com varfarina ou femprocumona ndo afeta a farmacocinética da varfarina,
femprocumona ou o INR (tempo de protrombina do paciente/média normal do tempo de protrombina). Entretanto, foram
reportados aumentos de INR e no tempo de protrombina em pacientes recebendo IBPs e varfarina ou femprocumona
concomitantemente. Um aumento de INR e no tempo de protrombina pode levar a um sangramento anormal, e até mesmo



a morte. Pacientes tratados com pantoprazol e varfarina ou femprocumona podem precisar ser monitorados para aumento
do INR e tempo de protrombina.

Interacdo Medicamento-Substancia Quimica:
Néo se aconselha a ingestao de bebidas alcootlicas durante o tratamento.

Interaces Medicamento-Exame — Laboratorial

1) nimesulida

Gravidade: Menor

Teste de sangue oculto nas fezes

Efeito da interagdo: resultado falso positivo

2) pantoprazol

Em alguns poucos casos isolados, detectou-se alteracbes no tempo de coagulacdo com o uso do produto. Portanto, em
pacientes tratados com anticoagulantes cumarinicos (varfarina, femprocumona), recomenda-se monitoragdo do tempo de
coagulacdo apés o inicio e o final ou durante o tratamento com pantoprazol. Niveis aumentados de cromogranina A.
Podem interferir com as investigaces de tumores neuroenddcrinos. Para evitar essa interferéncia, o tratamento com
inibidores das bombas de prétons deve ser interrompido 14 dias antes do doseamento de cromogranina A.

Interacdo Medicamento-Alimento:
N&o se aconselha a ingestdo de alimentos que provoquem irritacdo gastrica (tais como abacaxi, laranja, liméo, café e etc.)
durante o tratamento com NIDUE®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o produto em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).
Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Numero do lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido na cor amarela, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de NIDUE® é de um comprimido de 100 mg/20 mg duas vezes ao dia.

Vocé deve usar NIDUE® apenas sob a orientagdo do médico. Caso os sintomas ndo melhorem em 5 dias, entre em
contato com o seu médico.

Uso adulto.

Recomenda-se que NIDUE®, assim como para todos os anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES), seja utilizado com a
menor dose segura e pelo menor tempo possivel de duragdo do tratamento. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros
com &gua, por via oral, e ndo podem ser partidos, mastigados ou esmagados.

Populagdes especiais

Uso em pacientes com insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins)

N&o h& necessidade de ajuste de dose para pacientes com mau funcionamento dos rins. Em casos de insuficiéncia renal
grave o medicamento é contraindicado.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica (mau funcionamento do figado)

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

A seguranca e eficacia de NIDUE® somente sdo garantidas na administracdo por via oral. Os riscos de uso por via de
administracdo ndo recomendada sdo: a ndo obtengao do efeito desejado e ocorréncia de reagbes desagradaveis.

Dosagem maxima didria limitada a 2 comprimidos

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Um estudo clinico avaliou a seguranca da associa¢do de nimesulida com pantoprazol através da analise das incidéncias de
eventos adversos com o uso da associacdo nimesulida/pantoprazol e de Vimovo®.



A avaliacdo de seguranca foi realizada através da avaliacdo da incidéncia de eventos adversos em cada um dos grupos,
assim como a relacdo destes eventos com a medicacao utilizada, a intensidade e a gravidade dos eventos relatados.

Os principais eventos adversos relatados foram: Nusea: ocorréncia semelhante entre os dois grupos tratados (p > 5%):
13,6% para o grupo comparador e 22,5% para 0 grupo teste.

Distensdo abdominal: ocorréncia semelhante entre os dois grupos tratados (p > 5%): 12,8% e para o grupo comparador e
9,8% para o grupo teste, respectivamente, com ocorréncia semelhante entre os dois grupos de tratamentos.

Dispepsia: ocorréncia semelhante entre os dois grupos tratados (p > 5%): 1,4% para o grupo comparador e 10,7% para 0
grupo Teste, respectivamente, com ocorréncia semelhante entre os dois grupos de tratamentos (p > 5%).

Cefaleia: ocorréncia semelhante entre os dois grupos tratados (p > 5%): 7,1% para o grupo comparador e 7,9% para o
grupo Teste.

Desconforto abdominal: ocorréncia semelhante entre os dois grupos tratados (p > 5%): 8,4% para o grupo Comparador e
5,7% para o grupo teste.

Durante o estudo, 53,1% dos participantes do grupo com tratamento Vimovo® e 55,9% dos participantes do grupo com
tratamento nimesulida + pantoprazol tiveram alguns episodios de Eventos Adversos. Nao ha diferenca entre os dois
tratamentos (P-valor = 0,526).

NIDUE® contém nimesulida e pantoprazol, podendo ocorrer o mesmo padrédo de efeitos indesejaveis relatados
para ambas as substéncias ativas individualmente.

1) nimesulida

Os efeitos adversos podem ser reduzidos utilizando-se a menor dose eficaz durante o menor periodo possivel. Pacientes
tratados com anti-inflamatérios ndo esteroidais durante longo periodo de tempo devem ficar sob supervisdo médica
regular para monitoramento dos efeitos adversos.

Reagdo muito comum (> 1/10): diarreia, ndusea e vomito.

Reac¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): prurido, rash e sudorese aumentada; constipacdo, flatuléncia e gastrite; tonturas
e vertigens; hipertensdo; edema.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): eritema e dermatite; ansiedade, nervosismo e pesadelo; visdo borrada;
hemorragia, flutuacdo da pressdo sanguinea e fogachos; dislria, hematlria e reten¢do urinéria; anemia e eosinofilia;
hipersensibilidade; hipercalemia; mal-estar e astenia.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): urticéria, edema angioneurdtico, edema facial, eritema multiforme e casos isolados de
Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica; dor abdominal, dispepsia, estomatite, melena, Ulceras
pépticas e perfuracdo ou hemorragia gastrintestinal que podem ser graves; cefaleia, sonoléncia e casos isolados de
encefalopatia (Sindrome de Reye); outros distarbios visuais e vertigem; faléncia renal, oligria e nefrite intersticial; casos
isolados de parpura, pancitopenia e trombocitopenia; anafilaxia; casos isolados de hipotermia.

A literatura cita ainda risco de efeitos adversos cardiovasculares e as seguintes reagfes adversas, sem frequéncias
conhecidas:

Hepatobiliar: alteracdes dos pardmetros hepaticos (transaminases), geralmente transitdrias e reversiveis; casos isolados de
hepatite aguda, faléncia hepética fulminante (algumas fatalidades foram relatadas), ictericia e colestase;

Respiratérios: casos isolados de reacdes anafilaticas como dispneia, asma e broncoespasmo, principalmente em pacientes
com histdrico de alergia ao &cido acetilsalicilico e a outros AINEs.

2) pantoprazol

Podem ocorrer as seguintes reacdes adversas com o uso do produto:

Reacbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Distdrbios do sono,
cefaleia, boca seca, diarreia, nausea/vomito, inchaco e distensdo abdominal, dor e desconforto abdominal, constipacao,
aumento nos niveis de enzimas hepéticas, tontura, reacGes alérgicas como prurido, exantema, rash e erupgdes, astenia,
fadiga e mal-estar.

Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): agranulocitose,
hipersensibilidade (incluindo reac8es e choque anafilatico), hiperlipidemias, alteracfes de peso, depressao, distirbios de
paladar, distdrbios visuais (visdo turva), aumento nos niveis de bilirrubina, urticaria, angioedema, artralgia, mialgia,
ginecomastia, elevacdo da temperatura corporal, edema periférico.

ReagBes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia, desorientacao.

Reacdes de frequéncia desconhecida: hiponatremia; hipomagnesemia; alucinacdo, confusdo, dano hepatocelular,
ictericia, insuficiéncia hepatica, nefrite intersticial, sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, sindrome de Lyell,
fotossensibilidade, fraturas no quadril, punho ou coluna, tontura, vertigem, urticaria

O uso de pantoprazol foi associado a risco de hipersecrecao acida de rebote e de lGpus eritematoso cutaneo subagudo.

As seguintes reacdes adversas observadas em estudos clinicos com pacientes adultos ndo foram relatadas em pacientes
pediatricos, mas sdo consideradas relevantes: reacdo de fotossensibilidade, boca seca, hepatite, trombocitopenia, edema
generalizado, depresséo, prurido, leucopenia e viséo turva.



Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o ha dado clinico de superdosagem de NIDUE®.

Espera-se que quaisquer efeitos de uma superdosagem reflitam principalmente os efeitos de uma superdosagem de
nimesulida.

1) nimesulida

Poucos casos de superdose intencional foram relatados e sem sinais de intoxicacao.

Os sintomas apés superdoses agudas com anti-inflamatérios ndo esteroidais sdo usualmente limitados a letargia,
sonoléncia, nausea, vomito, dor epigastrica, alteracdo visual e tontura, que sdo geralmente reversiveis com tratamento de
suporte. Sangramento gastrintestinal pode ocorrer. Hipertenséo arterial, insuficiéncia renal aguda, depressao respiratoria e
coma podem ocorrer, mas s8o eventos raros. Reagdes anafilactoides foram relatadas com ingestdo terapéutica de AINEs e
podem ocorrer ap6s uma superdose.

Os pacientes devem ter tratamento sintomatico (lavagem gastrica, investigacdo e restauracdo do balanco hidroeletrolitico)
e de suporte ap6s superdose com AINEs. Ndo ha antidotos especificos. Ndo ha informagdo disponivel em relagéo a
remocao da nimesulida por hemodiélise, mas baseado no seu elevado grau de ligagdo com proteinas plasméticas (mais de
97,5%) a dialise ndo é provavelmente (til na superdose. A émese e/ou carvao ativado (60 a 100 g em adultos) e/ou
catartico osmotico podem ser indicados em pacientes observados no periodo de 4 horas da ingestdo com sintomas ou apds
uma superdose maior. Diurese forcada, alcalinizagdo da urina, hemodialise ou hemoperfusdo ndo podem ser Uteis devido
a elevada ligagdo com proteinas. As fungdes renais e hepéaticas devem ser monitoradas.

2) pantoprazol

Doses endovenosas de até 240 mg de pantoprazol sddico foram administradas durante 2 minutos e bem toleradas.

Como o pantoprazol se liga extensivamente as proteinas, ndo é facilmente dialisavel.

No caso de ingestdo de doses muito acima das preconizadas, com manifestacfes clinicas de intoxicacéo, devem-se adotar
as medidas habituais de controle das funcdes vitais.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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