POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena vrecka vsebuje 100 mg nimesulida

Pomozne snovi z znanim uc¢inkom: saharoza
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Zrnca za peroralno suspenzijo.
Rumen granulat.

4. KLINICNI PODATKI
4.1  Terapevtske indikacije

Zdravljenje akutne bolecine (glejte poglavje 4.2)
Primarna dismenoreja

Nimesulid se lahko predpise samo kot zdravilo druge izbire. Odlo¢itev, da se predpise
nimesulid, mora temeljiti na oceni skupnih tveganj za posameznega bolnika (glejte poglaviji
4.3in4.4).

4.2  Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo je treba uporabljati najkrajsi mozni ¢as,
glede na bolnikovo klini¢no stanje. NeZelene u¢inke je mozno zmanjSati z uporabo
najmanjSega ucinkovitega odmerka najkraj$i mozni Cas, ki je potreben za nadzor simptomov
(glejte poglavje 4.4).

Najdaljsi ¢as trajanja zdravljenja z nimesulidom je 15 dni.

Odrasli:
Ena vrecka dvakrat na dan po obroku.

Starostniki:
Starostnikom dnevnega odmerka ni treba zmanjsati (glejte poglavje 5.2).

Otroci (< 12 let):
Zdravilo Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo je kontraindicirano pri teh bolnikih
(glejte tudi poglavje 4.3).
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Mladostniki (stari od 12 do 18 let):
Glede na kineti¢ni profil nimesulida pri odraslih in glede na njegove farmakodinami¢ne
znacilnosti prilagoditev odmerka pri teh bolnikih ni potrebna.

Ledvi¢na okvara:

Glede na farmakokineti¢ne lastnosti, prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago do zmerno
ledvi¢no okvaro (o¢istek kreatinina 30-80 ml/min) ni potrebna, pri bolnikih, ki imajo hudo
ledviéno okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min), pa je uporaba zdravila Aulin 100 mg zrnca
za peroralno suspenzijo kontraindicirana (glejte poglavji 4.3 in 5.2).

Jetrna okvara:
Uporaba zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo, ki vsebujejo nimesulid, je
kontraindicirana pri bolnikih z jetrno okvaro (glejte poglavje 4.3 in poglavje 5.2).

4.3  Kontraindikacije

e preobcutljivost za nimesulid ali katerokoli pomozno snov

preobcutljivostne reakcije v anamnezi (npr. bronhospazem, rinitis, koprivnica, nosni
polipi) po uporabi acetilsalicilne kisline ali drugih nesteroidnih protivnetnih zdravil
hepatotoksi¢ne reakcije na nimesulid v anamnezi

soCasna izpostavljenost drugim potencialno hepatotoksi¢nim uc¢inkovinam
alkoholizem in zasvojenost z mamili

krvavitve iz prebavil ali predrtje zaradi zdravljenja z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili
(NSAIDs) v preteklosti

aktivna razjeda Zelodca ali dvanajstnika ali ponavljajoce se pepti¢ne razjede/krvavitve
(dve ali ve¢ dokazani epizodi razjede ali krvavitve) v anamnezi

cerebrovaskularne krvavitve ali druge aktivne krvavitve ali motnje krvavitve

hude motnje strjevanja krvi

hudo sré¢no popuscanje

huda ledvi¢na okvara

jetrna okvara

bolniki z vro€ino in/ali gripi podobnimi simptomi

otroci, stari manj kot 12 let

zadnje trimesecje nosecnosti in dojenje (glejte poglavji 4.6 in 5.3)

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Socasni uporabi zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo z NSAID zdravili,
vkljucno s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2, se je treba izogniti. Poleg tega je treba

bolnikom svetovati naj socasno ne jemljejo drugih analgetikov.

Pojav nezelenih u¢inkov se lahko zmanjSa z uporabo najmanjSega u¢inkovitega odmerka za
najkraj$e mozno trajanje zdravljenja za obvladovanje simptomov (glejte poglavje 4.2).

Zdravljenje je treba prekiniti, e ni opaziti koristi.
Ucéinki na jetra

Porocila o povezanosti zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo z resnimi
jetrnimi reakcijami, tudi zelo redkimi smrtnimi primeri (glejte tudi poglavje 4.8), so redka. Pri
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bolnikih, ki imajo simptome, ki bi lahko kazali na poskodbo jeter med zdravljenjem z
zdravilom Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo (npr. neje$énost, slabost, bruhanje,
trebusne bolecine, utrujenost, temen urin), ali pri tistih, pri katerih se pojavijo nenormalni testi
jetrnih funkcij , je treba zdravljenje prekiniti. Tem bolnikom se nimesulida ne sme ve¢ dajati.
Porocali so o okvarah jeter po krajsi izpostavljenosti zdravilu, ki pa so v vecini primerov
reverzibilne.

Bolniki, ki jemljejo nimesulid in dobijo vro¢ino in/ali gripi podobne simptome, morajo
prekiniti z zdravljenjem.

Ucinki na prebavila

Gastrointestinalne krvavitve, razjeda in predrtje: o gastrointestinalnih krvavitvah, razjedi ali
predrtju, ki so lahko usodni, so porocali pri uporabi vseh NSAID zdravil in se lahko pojavijo
kadarkoli med zdravljenjem, z opozorilnimi simptomi ali brez njih ali brez gastrointestinalnih
dogodkov v anamnezi.

Pri starostnikih in bolnikih z razjedami v anamnezi, $e posebej v primeru, ko je pridruzena
krvavitev ali predrtje (glejte poglavje 4.3), se tveganje za gastrointestinalne krvavitve, razjede
ali predrtje poveca s povecanjem odmerkov NSAID zdravil. Pri teh bolnikih je treba zaceti
zdravljenje z najmanjSim razpolozljivim odmerkom. Pri teh bolnikih in tudi pri bolnikih, ki
jemljejo majhne odmerke acetilsalicilne Kkisline ali druga zdravila, ki povec¢ajo tveganje za
krvavitve iz prebavil, je treba pretehtati uporabo kombiniranega zdravljenja z zas¢itnimi
sredstvi (npr. misoprostol ali inhibitorji protonske ¢rpalke) (glejte spodaj in poglavje 4.5).
Bolniki z gastrointestinalno toksi¢nostjo v anamnezi, e posebe;j starostniki, naj sporocijo
vsak neobicajen simptom v predelu trebuha (zlasti gastrointestinalne krvavitve), posebno na
zaCetku zdravljenja.

Gastrointestinalne krvavitve ali razjeda / predrtje se lahko pojavi kadarkoli med zdravljenjem,
z opozorilnimi simptomi ali brez njih ali brez gastrointestinalnih dogodkov v anamnezi. Ce se
pojavi krvavitev iz prebavil ali razjeda, je treba zdravljenje z nimesulidom prekiniti.
Nimesulid je treba uporabljati previdno pri bolnikih z gastrointestinalnimi motnjami, vklju¢no
s pepti¢no razjedo, gastrointestinalnimi krvavitvami, ulceroznim kolitisom ali Crohnovo
boleznijo v anamnezi.

Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki lahko povecajo tveganje
za pojav razjede ali krvavitve, kot so npr. peroralni kortikosteroidi, antikoagulanti, kot so
varfarin, selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina ali antiagregacijska sredstva
kot je acetilsalicilna kislina (glejte poglavje 4.5).

Ko se pojavijo gastrointestinalne krvavitve ali razjede, je treba zdravljenje z zdravilom Aulin
100 mg zrnca za peroralno suspenzijo prenehati.

NSAID zdravila je treba pri bolnikih z gastrointestinalno boleznijo (ulceroznim kolitisom,
Crohnovo boleznijo) v anamnezi uporabljati previdno, ker lahko pride do poslabsanja
njihovega zdravstvenega stanja (glejte poglavje 4.8 — nezeleni ucinki).

Starostniki: pri starostnikih je vecja pogostnost pojavljanja nezelenih u¢inkov ob uporabi

NSAID zdravil, $e posebej gastrointestinalne krvavitve in predrtja, ki imajo lahko smrtni izid
(glejte poglavje 4.2). Zaradi tega je priporocljiv ustrezen klini¢ni nadzor.

JAZMP-1A/024 -07.07.2015



Sréno-Zilni in cerebrovaskularni ucinki

Ustrezen nadzor in svetovanje sta potrebna pri bolnikih s hipertenzijo v anamnezi in/ali
blagim do zmernim kongestivnim srénim popus¢anjem, ker so v povezavi z zdravljenjem z
NSAID zdravili porocali o zadrZzevanju teko¢ine in edemih.

Podatki iz klini¢nih preskuSanj in epidemioloski podatki kazejo, da je uporaba nekaterih
NSAID zdravil (zlasti visokih odmerkov in pri dolgotrajnem zdravljenju) lahko povezana z
majhnim povecanjem tveganja arterijskih tromboti¢nih dogodkov (npr. tveganje za miokardni
infarkt ali mozgansko kap). Ni dovolj podatkov, da bi izkljucili tako tveganje za zdravilo
Aulin.

Bolnike, ki imajo visok krvni tlak, ki ni nadzorovan, kongestivno sréno popuscanje, potrjeno
ishemi¢no sréno bolezen, periferno arterijsko bolezen in/ali cerebrovaskularno bolezen, se
lahko zdravi z zdravilom Aulin le po skrbni presoji. Skrbna presoja je potrebna pred zacetkom
dolgotrajnejsega zdravljenja bolnikov z dejavniki tveganja za sréno-zilne bolezni (npr.visok
krvni tlak, hiperlipidemija, diabetes mellitus, kajenje).

Nimesulid lahko vpliva na delovanje trombocitov, zato ga je treba pri bolnikih s hemoragi¢no
diatezo uporabljati previdno (glejte poglavje 4.3). Vseeno pa zdravilo Aulin 100 mg zrnca za
peroralno suspenzijo ni nadomestek za acetilsalicilno kislino, ki se uporablja za preprecevanje
kardiovaskularnih bolezni.

Ucinki na ledvice

Pri bolnikih z okvaro v delovanju ledvic ali srca je potrebna previdnost, ker lahko jemanje
zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo povzro¢i poslabsanje ledviéne funkcije.
V primeru poslabsanja je treba zdravljenje prekiniti (glejte tudi poglavje 4.5).

KozZne reakcije

O hudih koznih reakcijah, tudi s smrtnim izidom, vklju¢no z eksfoliativnim dermatitisom,
Stevens-Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo so pri uporabi NSAID
zdravil porocali zelo redko (glejte poglavje 4.8). Kaze, da so bolniki glede koznih reakcij
najbolj ogrozeni na zacetku zdravljenja, v ve€ini primerov se le-te pojavijo v prvem mesecu
po zacetku zdravljenja. Jemanje zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo je treba
prekiniti ob prvem pojavu koZnega izpuscaja, lezij na sluznicah ali katerihkoli drugih znakov
preobcutljivosti.

Vpliv na plodnost

Uporaba zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo lahko zmanjsa plodnost Zensk
in ni priporocljiva pri Zenskah, ki skusajo zanositi. Pri Zenskah, ki imajo teZave z zanositvijo
ali pri katerih potekajo preiskave neplodnosti, je treba razmisliti o prenehanju jemanja
zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo (glejte poglavje 4.6).

Zdravilo Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo vsebuje saharozo, zato je
kontraindicirano pri bolnikih z redkimi dednimi tezavami kot so intoleranca za fruktozo,
malabsorpcija glukoze-galaktoze in pomanjkanje saharoze-izomaltaze.

4.5  Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinamiéne interakcije.
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Druga nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID):

Kombinirana uporaba zdravila Aulin (glejte poglavije 4.4) z drugimi nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili, vkljucno z acetilsalicilno kislino, v odmerkih za zdravljenje vnetja
(> 19 kot enkratni odmerek ali > 3 g kot celokupni dnevni odmerek), se ne priporoca.

Kortikosteroidi:
Povecano tveganje za gastrointestinalne razjede ali krvavitve iz prebavil (glejte poglavje 4.4).

Antikoagulanti:

NSAID zdravila lahko okrepijo u¢inek antikoagulantov, kot je varfarin (glejte poglavje 4.4).
Pri bolnikih, ki prejemajo varfarin ali podobne antikoagulante, obstaja med zdravljenjem z
zdravilom Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo vecja nevarnost zapletov s
krvavitvami. Zaradi tega ta kombinacija ni priporocljiva (glejte tudi poglavje 4.4.) in je
kontraindicirana pri bolnikih s hudimi motnjami strjevanja krvi (glejte tudi poglavie 4.3). Ce
se kombiniranju zdravil ne da izogniti, je treba skrbno spremljati antikoagulacijsko delovanje.

Antiagregacijska sredstva in selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRIs):
Povecano tveganje za krvavitve iz prebavil (glejte poglavje 4.4).

Diuretiki, zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE inhibitorji) in antagonisti receptorjev za
angiotenzin 11 (AllIA):

NSAIDs zdravila lahko zmanj$ajo u¢inek diuretikov in drugih zdravil za zdravljenje
hipertenzije. Pri nekaterih bolnikih z zmanj$ano ledvi¢no funkcijo (npr. dehidrirani bolniki ali
starejSe osebe z okvaro delovanja ledvic) lahko pride pri so€asnem jemanju zaviralca ACE in
zaviralcev ciklooksigenaze do dodatnega poslabsanja ledvicne funkcije, vklju¢no z moznostjo
akutne ledvi¢ne insuficience, ki je obi¢ajno reverzibilna.

Moznost pojava teh interakcij je treba upostevati pri bolnikih, ki morajo jemati zdravilo Aulin

100 mg zrnca za peroralno suspenzijo v povezavi z zaviralci ACE ali antagonisti receptorjev
angiotenzina I (AIIA). Posledi¢no je potrebna previdnost pri dajanju zdravil v taki
kombinaciji, $e zlasti pri starejsih bolnikih. Bolnike je treba ustrezno hidrirati in oceniti ali je
potreben nadzor ledviéne funkcije ob zacetku soCasnega zdravljenja ter periodi€no med
samim zdravljenjem.

Farmakokineti¢ne interakcije: uéinek nimesulida na farmakokinetiko drugih zdravil.

Furosemid:

Nimesulid pri zdravih osebah prehodno zmanjS$a u¢inek furosemida na izloCanje natrija in v
manj$i meri tudi na izlocanje kalija ter zmanjSa u¢inkovitost diuretikov.

Socasna uporaba nimesulida in furosemida povzro¢i zmanj$anje (za priblizno 20 %) vrednosti
AUC in kumulativnega izlo€anja furosemida, ne vpliva pa na njegov ledvi¢ni o€istek.

Pri so¢asni uporabi furosemida in zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo je pri
obcutljivih bolnikih z ledvi¢nimi in srénimi boleznimi potrebna previdnost, kot je opisano v
poglavju 4.4.

Litij:

Nesteroidna protivnetna zdravila zmanjSajo ocistek litija, kar ima za posledico povecanje
njegove plazemske koncentracije ter toksi¢nost litija. Ce se zdravilo Aulin 100 mg zrnca za
peroralno suspenzijo predpise bolniku, ki se zdravi z litijem, je treba skrbno spremljati
koncentracijo litija.
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Raziskovali so tudi morebitne farmakokineti¢ne interakcije z glibenklamidom, teofilinom,
varfarinom, digoksinom, cimetidinom in antacidnim pripravkom (kombinacijo aluminijevega
in magnezijevega hidroksida) in vivo. Klini¢éno pomembnih interakcij niso opazili.

Nimesulid zavira encim CYP2C9. Pri soCasni uporabi zdravila Aulin 100 mg zrnca za
peroralno suspenzijo se lahko povecajo plazemske koncentracije zdravil, ki so substrati tega
encima.

Ce se nimesulid uporablja manj kot 24 ur pred zdravljenjem z metotreksatom ali po njem, je
potrebna previdnost, ker se lahko poveca serumska koncentracija metotreksata in s tem tudi
njegova toksicnost.

Zaradi delovanja na prostaglandine v ledvicah lahko zaviralci prostaglandin sintetaze, kot je
nimesulid, povecajo nefrotoksi¢nost ciklosporina.

Farmakokineti¢ne interakcije: uéinki drugih zdravil na farmakokinetiko nimesulida:

V raziskavah in vitro so ugotovili, da tolbutamid, salicilati in valprojska kislina izrivajo
nimesulid z njegovih vezavnih mest.

Vseeno pa te interakcije, kljub moznemu vplivu na plazemsko koncentracijo zdravila, niso
bile kliniéno pomembne.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Uporaba zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo je kontraindicirana v tretjem
trimesecju nosecnosti (glejte poglavije 4.3).

Tako kot druga NSAID zdravila, se tudi uporaba zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno
suspenzijo ne priporoca pri zenskah, ki skusajo zanositi (glejte poglavje 4.4).

Zaviranje sinteze prostaglandinov lahko negativno vpliva na potek nose¢nosti in/ali
embrionalni/fetalni razvoj. Rezultati epidemioloskih raziskav kazejo na poveéano tveganje za
splav, nepravilnosti v razvoju srca in gastroshizo po jemanju zaviralcev sinteze
prostaglandinov na zacetku (v prvih fazah) nose¢nosti. Absolutno tveganje za nepravilnosti v
razvoju srca se je povec€alo iz manj kot 1 % na priblizno 1,5 %. Velja, da se tveganje poveca
glede na odmerek in trajanje zdravljenja.

Dajanje zaviralcev sinteze prostaglandinov zivalim je povzrocilo povecano Stevilo izgub pred
in po implantaciji in povecano $tevilo embrionalnih/fetalnih smrti. Poleg tega je pri zivalih, ki
so jim dajali zaviralce sinteze prostaglandinov v obdobju organogeneze, pri§lo do povecanja
pojavnosti za razlicne razvojne nepravilnosti, vkljuéno s sréno-Zilnimi.

Nadaljnje raziskave pri kuncih so pokazale atipi¢no reprodukcijsko toksi¢nost (glejte poglavije
5.3). Ustrezni podatki o uporabi zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo pri
nosec¢nicah niso na voljo. Ker mozno tveganje za ljudi ni znano, v prvem in drugem
trimesecju nosecnosti zdravila ni priporocljivo predpisovati, razen v primerih, ko je to nujno
potrebno.

Ce zdravilo Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo jemlje Zenska, ki se trudi zanositi ali
je v prvem in drugem trimesecju nosecnosti, je treba vztrajati pri najmanjSem moznem

odmerku zdravila in najkrajSem moznem casu trajanja zdravljenja.

Vsi zaviralci sinteze prostaglandinov lahko v tretjem tromese¢ju nosecnosti izpostavijo
e plod:
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- kardipulmonalni toksi¢nosti (s prezgodnjim zaprtjem ductusa arteriosusa in
pulmonalno hipertenzijo);

- motenemu delovanju ledvic, ki lahko napreduje v ledvi¢no insuficienco z
oligohidramnijem;

e mater in novorojencka ob koncu nosecnosti:

- moznosti za podaljSanje Casa krvavitve in antiagregacijskega ucinka, ki se lahko
pojavita ze pri zelo majhnih odmerkih;

- zaviranju kontrakcij maternice kar vodi v zakasnitev ali podalj$anje poroda.

Zdravilo Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo je posledi¢no kontraindicirano v tretjem
trimesecju nosecnosti.

Ni znano ali se nimesulid izlo¢a v materino mleko pri ljudeh. Zdravilo Aulin 100 mg zrnca za
peroralno suspenzijo je kontraindicirano v obdobju dojenja (glejte poglavji 4.3 in 5.3).

4.7  Vplivi na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Raziskave o vplivu zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno suspenzijo na sposobnost
voznje ali upravljanja strojev niso bile opravljene. Kljub temu se morajo bolniki, ki ¢utijo
omotico, vrtoglavico ali zaspanost, po jemanju zdravila Aulin 100 mg zrnca za peroralno
suspenzijo izogibati voznji in delu s stroji.

4.8  NeZeleni ucinki
a) SploSen opis

Podatki iz klini¢nih preskusanj in epidemioloski podatki kazejo, da je uporaba nekaterih
NSAID zdravil (zlasti velikih odmerkov in pri dolgotrajnem zdravljenju) lahko povezana z
majhnim povecanjem tveganja za arterijske tromboti¢ne dogodke (npr. tveganje za miokardni
infarkt ali mozgansko kap) (glejte poglavje 4.4).

V povezavi z zdravljenjem z NSAID zdravili so porocali o edemu, visokem krvnem tlaku
in srénem popuscanju. Porocali so o zelo redkih primerih buloznih reakcij, vkljuéno s
Stevens-Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo.

Najpogosteje opazeni nezeleni dogodki so po svoji naravi povezani s prebavili. Zlasti pri
starejSih se lahko pojavijo pepticne razjede, predrtje ali krvavitve iz prebavil, v€asih tudi s
smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4). Po dajanju zdravila so porocali o navzei, bruhanju,
driski, flatulenci, zaprtju, dispepsiji, bole€ini v trebuhu, meleni, hematemezi, ulcerativnem
stomatitisu, poslabsanju kolitisa in Crohnove bolezni (glejte poglavje 4.4 — Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi). Manj pogosteje so opazali gastritis.

b) Tabela neZelenih ucinkov

Spodnji seznam neZelenih u¢inkov temelji na kontroliranih klini¢nih preskusanjih* (priblizno
7.800 bolnikov) in na izku$njah po zacetku trzenja zdravila. Po pogostnosti so neZeleni ucinki
razvr$ceni na: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (>1/100 do < 1/10), ob¢asni (>1/1.000 do <
1/100), redki (>1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), vklju¢no s posameznimi
primert.
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anemija*

redki ol
eozinofilija
Bolezni krvi in limfaticnega sistema trombocitopenija
zeloredki | pancitopenija
purpura
- . redki preobcutljivost™*
Bolezni imunskega sistema - T
zelo redki | anafilaksija
Presnovne in prehranske motnje redki hiperkaliemija*
anksioznost*
Psihiatricne motnje redki Zivénost*
noc¢ne more*
obcasni omotica*
ey glavobol
Bolezni Zivéevja .
zelo redki | somnolenca
encefalopatija (Reyev sindrom)
- .
Ocesne bolezni redki - zame_glje_n L
zelo redki | motnje vida
Usesne bolezni, vkljucno z motnjami . .
- zeloredki | vrtoglavica
labirinta
Srcne bolezni redki tahikardija*
obcasni hipertenzija*
.. ) krvavitve*
Zilne bolezni redki nihanje krvnega tlaka*
navali vro¢ine*
—— - —
Bolezni dihal, prsnega kosa in obcasni :;‘:’E]r;eja
mediastinalnega prostora zelo redki
bronhospazem
driska*
pogosti navzeja*
bruhanje*
zaprtje*
flatulenca*
obcasni gastrointestinalne krvavitve
Bolezni prebavil razjede in predrtje dvanajstnika
P razjede in predrtje Zelodca
gastritis*
bolecina v trebuhu
zelo redki dlspepgl!a
stomatitis
melena
. povecane vrednosti jetrnih
pogosti N
encimov
Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov hepatitis
(glejte tudi tocko 4.4 Posebna fulminantni hepatitis (vkljuéno s
opozorila in previdnostni ukrepi) zelo redki | smrtnimi primeri)
zlatenica
holestaza
1n%*
Bolezni koze in podkozja obcasni §rbervljve .
1zpuscajl
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zvecano znojenje™

eritem*

dermatitis*

koprivnica

angionevrotski edem
obrazni edem

multiformni eritem
Stevens-Johnsonov sindrom
toksi¢na epidermalna nekroliza
disurija*

hematurija*

zastajanje urina

ledvi¢na odpoved

oligurija

intersticijski nefritis
obcasni edem*

slabo pocutje*

astenija*

redki

zelo redki

redki

Bolezni secil
zelo redki

Splosne tezave in spremembe na redki
mestu aplikacije

zeloredki | hipotermija

*pogostnost na podlagi klini¢ne raziskave

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
uc¢inku zdravila na

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

ZaloSka cesta 2

SI-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi akutnega prevelikega odmerjanja NSAID zdravil so obi¢ajno letargija, zaspanost,
navzea, bruhanje in bolecina v epigastriju, ki so ob podporni terapiji ponavadi reverzibilni.
Lahko se pojavijo krvavitve iz prebavil. Redko pa se pojavijo hipertenzija, akutna ledvi¢na
odpoved, depresija dihanja in koma. O anafilaktoidnih reakcijah so porocali po zauzitju
terapevtskih odmerkov NSAID zdravil, prav tako pa se lahko pojavijo tudi po prevelikem
odmerjanju.

Po prevelikem odmerjanju NSAID zdravil je zdravljenje bolnikov simptomatsko in podporno.
Specificnega protistrupa ni. Podatki o odstranjevanju nimesulida s hemodializo niso na voljo,
vendar je, glede na njegovo visoko stopnjo vezave na plazemske beljakovine (do 97,5 %), le
malo verjetno, da bi bila dializa koristna pri zdravljenju prevelikega odmerjanja. Pri bolnikih,
ki pridejo k zdravniku s simptomi, ki se pojavijo po obseznem prevelikem odmerjanju
zdravila v 4 urah po zauzitju zdravila, je lahko indicirano, da se izzove bruhanje in/ali dajanje
aktivnega oglja (60 do 100 g pri odraslih) in/ali osmotskega odvajala. Umetno izzvana
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diureza, alkalinizacija urina, hemodializa ali hemoperfuzija zaradi velike stopnje vezave na
beljakovine morda ne bodo koristne. Spremljati je treba delovanje ledvic in jeter.

S. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila
oznaka ATC: M01AX17

Nimesulid je nesteroidno protivnetno zdravilo, ki deluje protibole¢insko in protivro¢insko
tako, da zavira encim ciklooksigenazo pri nastajanju prostaglandinov.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Nimesulid se po peroralnem dajanju dobro absorbira. Po enkrathem odmerku 100 mg

nimesulida je pri odraslih najve¢ja plazemska koncentracija 3 do 4 mg/l dosezena po 2 do
3 urah. Vrednost AUC je 20 do 35 mg h/l. Med temi vrednostmi in vrednostmi, izmerjenimi
po jemanju 100 mg dvakrat na dan 7 dni, ni bilo statisticno znacilne razlike.

Porazdelitev
Na plazemske beljakovine se veze do 97,5 % odmerka nimesulida.

Biotransformacija

Nimesulid se obseZno presnavlja v jetrih po ve¢ presnovnih poteh, tudi prek izoencimov
citokroma P450 (CYP) 2C9. Zaradi tega obstaja moznost medsebojnega delovanja pri so¢asni
uporabi zdravil, ki se prav tako presnavljajo prek encima CYP2C9 (glejte tocko 4.5). Glavni
presnovek nimesulida je njegov parahidroksi derivat, ki je tudi farmakoloSko aktiven.
Presnovek se v krvnem obtoku hitro pojavi (priblizno ¢ez 0,8 ure), vendar njegova konstanta
nastajanja ni visoka in je bistveno nizja od absorpcijske konstante nimesulida.
Hidroksinimesulid je edini presnovek v plazmi in je skoraj v celoti konjugiran. T, nimesulida
je 3,2do 6 ur.

IzloCanje

Nimesulid se izlo¢a predvsem v urin (priblizno 50 % prejetega odmerka).

Le 1 do 3 % se ga izlo¢i v nespremenjeni obliki. Hidroksinimesulid, glavni presnovek
nimesulida, je le v obliki glukuronata. Priblizno 29 % odmerka se po presnovi izloc¢i z blatom.

Starostniki
Kineti¢ni profil nimesulida pri starostnikih po jemanju akutnih in veckratnih odmerkov je bil
nespremenjen.

Okvara jeter ali ledvic

V akutni eksperimentalni raziskavi niso bile najvecje plazemske koncentracije nimesulida in
njegovega glavnega presnovka pri bolnikih z blago do zmerno hudo ledvi¢no okvaro (o€istek
kreatinina 30-80 ml/min) ni¢ vecje kot pri zdravih prostovoljcih. Vrednosti AUC in ty, beta so
bile za 50 % vecje, vendar so ostale ves €as v razponu kineti¢nih vrednosti za nimesulid,
izmerjenih pri zdravih prostovoljcih. Zdravilo se po veckratni uporabi ni zacelo kopiciti.
Uporaba nimesulida je kontraindicirana pri bolnikih z jetrno okvaro (glejte tocko 4.3).
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri konvencionalnih raziskavah farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se

odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala niso ugotovili posebnega tveganja za

ljudi. V raziskavah toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih so ugotovili, da je nimesulid
toksiCen za prebavila, ledvice ter jetra.

V raziskavah reprodukcijske toksi¢nosti so ob dajanju odmerkov, ki za mater niso bili
toksi¢ni, opazili embriotoksi¢ne in teratogene u¢inke (malformacije skeleta, dilatacijo
mozganskih ventriklov) pri kuncih, pri podganah pa ne. Pri podganah so opazili vecjo
umrljivost mladi¢ev v zgodnjem postnatalnem obdobju in nezelen vpliv nimesulida na
plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1  Seznam pomoZnih snovi

saharoza

koruzni Skrob

tekoca glukoza, pripravljena z razprSevalnim suSenjem

cetomakrogol 1000

brezvodna citronska kislina (E330)

aroma pomarance

6.2  Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3  Rok uporabnosti

5 let

6.4  Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5  Vrsta ovojnine in vsebina

Laminatne vrecke iz aluminija, papirja in polietilena ali aluminija, papirja, polietilena in
surlina. Skatla vsebuje 6, 9, 14, 15, 18 ali 30 vreck. Na trgu morda ni vseh navedenih
pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Gewerbestralle 18-20
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2102 Bisamberg
Avstrija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

H/01/00240/007 (pakiranje s 30 vreckami)

H/01/00240/008 (6 vrecic (aluminij/papir/polietilen))
H/01/00240/009 (9 vrecic (aluminij/papir/polietilen))
H/01/00240/010 (14 vrecic (aluminij/papir/polietilen))
H/01/00240/011 (15 vrecic (aluminij/papir/polietilen))
H/01/00240/012 (18 vrecic (aluminij/papir/polietilen))
H/01/00240/013 (6 vrecic (aluminij/papir/polietilen/surlin))
H/01/00240/014 (9 vreéic (aluminij/papir/polietilen/surlin))
H/01/00240/015 (14 vrecic (aluminij/papir/polietilen/surlin))
H/01/00240/016 (15 vrecic (aluminij/papir/polietilen/surlin))
H/01/00240/017 (18 vrecic (aluminij/papir/polietilen/surlin))
H/01/00240/018 (30 vrecic (aluminij/papir/polietilen/surlin))

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 26.01.2001
Datum zadnjega podaljsanja: 14.11.2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
07.07.2015
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