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Nizuil® Gel /K
nimesulida MULTILAB®

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACAO

Gel dermatologico 20 mg/g — Embalagem contendo 1 bisnaga de 40 g.

USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada grama do gel contém:

NIMESUIIAA ..o 20 mg

EXCIPIENLE .vvveeveenireeiieenieas OSPerreenreerrerreereenreenareereereenenes g

(carbomer, oleo de ricino hidrogenado etoxilado, alcool isopropilico, propilenoglicol, trolamina,

metilparabeno, propilparabeno e agua purificada).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Nizuil® Gel ¢é indicado para o tratamento da dor e dos processos inflamatorios de tenddes,
ligamentos, musculos e articulacdes devido a traumatismos como: tor¢des, contusdes e distensoes.

Nizuil® Gel ¢ indicado como auxiliar no tratamento de osteoartrite e artrite reumatoide.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos avaliaram a eficdcia da nimesulida gel tanto na concentragdo de 2% quanto na
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concentracao de 1%.

Estudo clinico ndo comparativo avaliou a eficicia da nimesulida gel a 2%, no tratamento topico de
lesdes decorrentes da pratica esportiva. Quarenta e sete pacientes participaram do estudo. A
nimesulida foi aplicada no local da lesdo duas vezes ao dia por 7 dias e os pacientes passaram por
uma avaliagdo médica basal (V1) e no 3° (V2) e 7° (V3) dias de tratamento. A avaliacdo médica
mostrou melhora estatisticamente significante nos seguintes sintomas, quando comparados V1 e V3:
dor ao repouso (p<0,001), dor a movimentacdo ativa (p<0,001), dor a movimentacdo passiva
(p<0,001), limitagdo da movimentacao (p<0,001) e edema (p<0,001). Segundo o diario preenchido
pelos pacientes, houve melhora nos seguintes sintomas, quando comparadas V1 e V3: dor espontinea
em repouso (p<0,001), dor a movimentagdo ativa e passiva (p<0,001), limitagdo da movimentacao
(p<0,001), edema (p<0,001) e contato doloroso (p<0,001)'.

Dois estudos avaliaram a eficidcia de nimesulida gel (1%) em concentracdo inferior ao Nizuil e
também mostraram eficacia®>.

Sengupta et al (1998)* comparou a analgesia proporcionada pela nimesulida gel 1%, diclofenaco 1%
e piroxicam 0,5% em 36 voluntarios sauddveis do sexo masculino. Os voluntérios realizaram o teste
12 vezes, sendo 6 com o uso de um dos medicamentos ¢ 6 com o placebo. Como estimulo doloroso
foi utilizada uma versdo modificada do Hollander test. O grau de dor foi avaliado através da Visual
Analoge Scale (VAS) e de uma escala de dor de 10 pontos. A dor foi avaliada imediatamente antes e
15 min, 30 min, 60 min, 120 min e 240 min apds o estimulo doloroso. A escala de dor de 10 pontos
mostrou que a nimesulida proporcionou analgesia superior ao diclofenaco e piroxicam (p<0,05) em
todos os pontos avaliados exceto aos 60 min. A VAS mostrou que a nimesulida foi superior aos outros
anti-inflamatorios aos 120 min (p<0,05). Quando descontada a a¢do do placebo, a nimesulida foi
superior aos demais tratamentos aos 15 min, 30 min e 120 min (p<0,01). A melhora total da dor,
avaliada pelo célculo da 4area sob a curva da medida com desconto da agdo do placebo, mostrou que a
analgesia total proporcionada pela nimesulida foi superior a dos outros anti-inflamtérios (p<0,01).

A eficicia da nimesulida gel 1% no tratamento da osteoartrite (OA) foi estudada em 70 pacientes
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com OA de joelho®. Os pacientes foram divididos em dois grupos (49 no grupo tratamento e 21 no
grupo placebo). Os sintomas da OA foram avaliados através da McMaster Universities OA index
(WOMAC), a qualidade de vida através do Nottingham Health Profile (NHPD) e a satisfacao do
paciente ¢ do médico através de uma escala verbal. Os participantes aplicaram o medicamento ou o
placebo na pele sobre a patela 3 vezes ao dia por 30 dias. A escala WOMAC mostrou melhora
significativa nos 3 parametros e no escore global, entre as avaliagdes pré e pos-tratamento no grupo
nimesulida (p<0,001). Nao houve diferenca entre as medidas pré e pds no grupo placebo. A
nimesulida foi superior ao placebo apenas no escore global (p=0,03). Na escala NHPD, houve
melhora entre pré e pds-tratamento nas medidas de nivel de energia, dor e mobilidade fisica (p<0,01)
para o grupo que usou nimesulida. No grupo placebo e na comparagdo entre os grupos tratamento e
placebo ndo houve diferenga significativa. Os escores de satisfacdo com o tratamento do médico e do
paciente foram significativamente maiores no grupo nimesulida do que no grupo placebo®.
Referéncias Bibliogréficas:
1. Marczyk LRS, et al. Multicentric study of Nimesulide gel 2% in the topic treatment of
sportive injuries. RBM - Rev Bras Med. 2001;58(1-2):79-85.
2. Sengupta S, et al. Analgesic eficacy and pharmacokinetics of topical nimesulide gel in healthy
human volunteers: double-blind comparison with piroxicam, diclofenac and placebo. Eur J
Clin Pharmacol. 1998;54:541-7.
3. Ergiin H, etal. Efficacy and safety of topical nimesulide in the treatment of knee osteoarthritis.

J Clin Rheumatol. 2007;13:251-5.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

A nimesulida ¢ um inibidor seletivo da enzima da sintese de prostaglandinas, a cicloxigenase.

Bula Nizuil Gel dermatologico Bula Profissional da_Satde REV.C Page 4



Adicionalmente a nimesulida tem um efeito scavenging ativo nos radicais livres de oxigénio, inibe a
liberacao dos metabolitos de oxigénio dos neutréfilos ativados, reduz a liberagao de histamina dos
mastdcitos, inibe a producdo do fator de ativagdo de plaquetas e também bloqueia a atividade de

certas metaloproteinases.

Farmacocinética: Quando a nimesulida gel ¢ aplicada topicamente, as concentra¢des plasmaticas de
nimesulida sdo muito baixas em comparacao com aquelas alcangadas apds a administracdo oral. Apos
uma unica aplicacao de 200 mg de nimesulida, na forma gel, o maior nivel plasmatico encontrado foi
de 9,77ng/mL, apdés 24 horas. Nao foi detectado vestigio do metabolito principal, 4-
hidroxinimesulida.

Embora a absor¢do sistémica seja reduzida apds a aplicacio topica de Nizuil® Gel, a nimesulida tem
uma boa e rapida absor¢do pela pele. A quantidade de nimesulida absorvida pela pele € proporcional
ao tempo de contato e a area de aplicagdo, dependendo também da dose topica total e da hidratagdo
da pele. A nimesulida ¢ metabolizada no figado ¢ o seu principal metabolito, hidroxinimesulida,
também ¢ farmacologicamente ativo. Sua eliminacao ¢ predominantemente renal (65%), ndo dando
origem a fendmenos de acimulo mesmo apos administragdes repetidas. Sua meia-vida de eliminacao
¢ de 274,97 minutos para o gel a 2% (20 mg/g).

A biodisponibilidade da forma gel em relacdo a forma oral ¢ de 20% para o gel a 2% (20 mg/g). Esta
baixa biodisponibilidade permite obter um 6timo efeito local, sem a incidéncia de efeitos sistémicos.
As concentracdes plasmaticas, que podem ser alcangadas ao combinar Nizuil® Gel com dosagem de
100 mg de nimesulida por via oral, se mantém dentro da faixa terapéutica.

Nizuil® Gel exerce um controle eficaz sobre os efeitos nocivos das oxidases produzidas pelos
neutrofilos nos sitios de inflamagdo, permitindo o ajuste individual da dose e a reducao da dose de
anti-inflamatorio que se administra por via oral.

Nizuil® Gel alivia a dor, diminui o edema e reduz o tempo de recuperacio da area afetada.

Dados pré-clinicos de seguranca: Foram testados a tolerancia local e o potencial de irritacdo e
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sensibilizagao da nimesulida gel em varios reconhecidos modelos em animais. Os resultados destes

estudos indicam que a nimesulida gel ¢ bem tolerada.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a nimesulida ou aos demais componentes do produto.

Uso em pacientes alérgicos ao acido acetilsalicilico ou a outros farmacos anti-inflamatorios nao-
esteroidais.

Uso em superficies onde a pele esteja rachada ou aberta ou com infecgao local. Uso em queimaduras
e feridas.

Nao usar em olhos e mucosas.

Uso simultaneo com outros cremes topicos.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

Atualmente nio se tem estudos do uso de Nizuil® Gel em mulheres gravidas, portanto, como para 0s
demais anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, o uso durante a gravidez ndo ¢ recomendado.

Até o momento ndo hd informacdo disponivel sobre a excre¢do da nimesulida no leite materno,
portanto, esta ndo deve ser administrada a lactantes.

Categoria de risco C para a gravidez - Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nizuil® Gel deve ser aplicado unicamente na pele, em superficies corporais intactas e saudaveis
(auséncia de feridas e lesdes abertas). Evitar o contato com os olhos e mucosas. Em caso de contato
acidental com os olhos e mucosas, lavar imediatamente com agua.

Nizuil® Gel é para uso externo e ndo deve ser ingerido.

Lavar as maos apds aplicacao do produto.

Nizuil® Gel ndo deve ser utilizado com técnicas oclusivas.
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Os efeitos adversos podem ser reduzidos utilizando-se a menor dose eficaz durante o menor periodo
possivel.

Visto que a absorc¢do sistémica de Nizuil® Gel é insignificante, eventos adversos sistémicos sdo
improvaveis. Entretanto, pacientes com sangramento gastrintestinal, tlcera péptica ativa ou suspeita,
disfungao hepatica ou renal grave, problemas graves de coagulagdo ou insuficiéncia cardiaca severa
nao controlada devem ser tratados com cautela.

Tratamento concomitante com anti-inflamatorios nao-esteroidais via oral deve ser evitado.

Visto que com outros anti-inflamatorios nao-esteroidais topicos pode ocorrer sensagdo de queimacgao
e excepcionalmente fotodermatite, deve-se prestar uma atengdo especial apds o tratamento com
Nizuil® Gel também. Os doentes devem ser orientados a evitar exposi¢do direta a luz solar de modo a
reduzir o risco de fotossensibilidade.

Apbs a aplicagdo topica de Nizuil® Gel ndo se deve utilizar cremes umectantes, bronzeadores ou
substancias que contenham alcool, pois existe a possibilidade de se manchar a roupa. Caso isto ocorra
lave a roupa com agua quente.

Nas primeiras horas apds a aplicagdo do medicamento, recomenda-se que o local ndo seja lavado.
Caso o Nizuil® Gel entre em contato com a roupa, deve-se lava-la com agua quente e sabdo neutro.
Nos tecidos 4 base de poliamida em contato com o Nizuil® Gel, podem surgir manchas amareladas ao
serem lavados com sabdo alcalino. Nestes casos, a cor amarelada ¢ removida facilmente apds a
lavagem do tecido e o enxdgue sob dgua corrente.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO:

Nio foram relatadas, até o momento, evidéncias teratogénicas com o uso de Nizuil® Gel, nem foi
detectada a sua excre¢do no leite materno, porém seu emprego ndo ¢ aconselhado durante os periodos
de gravidez e lactagao.

O uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da avaliacdo do risco/beneficio. Quando
utilizado, pode ser necessaria monitorizagao clinica e/ou laboratorial do lactente.

Categoria de risco C para a gravidez - Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres
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gravidas sem orientacido médica ou do cirurgido-dentista.

USO EM PACIENTES IDOSOS: Nao ha, até o momento, estudos adequados relacionando a idade
com o uso do produto.

USO EM CRIANCAS: Ainda nao foram estabelecidas as recomendacdes posologicas e indicagdes

para o uso de Nizuil® Gel para crian¢as menores de 12 anos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento ndo se observou a existéncia de interagdes medicamentosas entre Nizuil® Gel e
outros medicamentos.

ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS: Até o momento, ndo existem relatos de que o

Nizuil® Gel cause alteragdes em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), proteger da luz e umidade.

Nizuil® Gel tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico/Caracteristicas organolépticas: gel com odor alcodlico de cor amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: Nizuil® Gel deve ser aplicado localmente sobre a pele duas vezes ao dia. Uma fina camada

do gel deve ser espalhada uniformemente sobre a zona afetada até que a cor do medicamento
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desapareca.

Duragao do tratamento: 7 a 15 dias. Caso os sintomas nao melhorem, entre em contato com seu
médico.

Nas primeiras horas ap6s a aplicagdo de Nizuil® Gel, recomenda-se ndo lavar o local.

Lavar as maos apds o uso.

9. REACOES ADVERSAS

A probabilidade de ocorréncia de eventos adversos sistémicos com o uso topico de Nizuil® Gel é
minima.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): prurido e eritema no local da aplicagao.

Reacdes muito raras (< 1/10.000): reacdes de hipersensibilidade, tais como asma, edema
angioneurotico e exantema generalizado.

Reagdes cuja incidéncia ndo estd determinada: edema, aparecimento de papulas ou vesiculas e

descamacao da pele.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Intoxicacdo com nimesulida, como resultado de aplicagdo topica de Nizuil® Gel ndo é esperada,
principalmente porque os maiores niveis plasmaticos de nimesulida apds a aplicagio de Nizuil® Gel
estdo muito abaixo daqueles encontrados apds a administragdo sistémica de nimesulida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

- _________________________________________________________________________1
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DIZERES LEGAIS

/AN

MULTILAB Ind.e Com. de Prod. Farm. Ltda. MULTILAB®
RS 401 —km 30 —n° 1009 — Sado Jeronimo — RS

CEP 96700-000 — CNPJ 92.265.552/0001-40

Reg. M.S. n° 1.1819.0069

Farm Resp.: Gabriela Heldt Motta — CRF-RS 13255

Industria Brasileira

SAC 0800 600 0660

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.

QY

o

e ———————————————————
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HISTORICO DE ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data. do N. Assunto Data. do N. Assunto Data d‘f Itens de bula Versoes Apres.e ntagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio relacionadas
10457-SIMILAR-
20 MG/G GEL
Inclusdo Inicial de Inclusdo do Nizuil Gel na Lista de
1971072015 | 0920361153 N/A N/A N/A N/A VP/VPS | DERM CT BG
Texto de bula — RDC Medicamento de Referéncia.
ALX40G
60/12
Sem alteragdo de texto, apenas
10450- SIMILAR —
) para que os textos sejam 20 MG/G GEL
Notificagdo de
18/04/2016 | 1576535161 N/A N/A N/A N/A disponibilizados no bulério VP/VPS | DERM CT BG
alteragdo de Texto de ) )
eletronico, conforme orientagao ALX40G
Bula — RDC 60/12
da ANVISA.
10450- SIMILAR —
20 MG/G GEL
Notificagdo de
14/09/2018 | 0896601180 N/A N/A N/A N/A Dizeres Legais VP/VPS | DERM CT BG
alteracdo de Texto de
ALX40G
Bula — RDC 60/12
10450- SIMILAR —
Notifi d 20 MG/G GEL
otificacao de
23/04/2021 - N/A N/A N/A N/A 9. Reagdes adversas VPS DERM CT BG
alteragdo de Texto de
ALX40G
Bula — RDC 60/12
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