CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aulin, 100 mg, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 100 mg nimesulidu (Nimesulidum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6. 1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Z6lty, zgranulowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrego bolu (patrz punkt 4.2).

Pierwotne bolesne miesigczkowanie.

Nimesulid nalezy przepisywac wytacznie jako leczenie drugiego rzutu. Decyzja o przepisaniu
nimesulidu powinna opierac si¢ na ocenie profilu ogdlnego ryzyka u poszczegolnych pacjentow (patrz
punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Aulin powinien by¢ stosowany najkrocej jak to tylko jest mozliwe w danej sytuacji klinicznej. Ponadto
dziatania niepozadane moga by¢ zminimalizowane poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
prze najkrotszy okres konieczny do kontrolowania objawow (patrz punkt 4.4).

Najdluzszy czas nieprzerwanego stosowania nimesulidu wynosi 15 dni.

Dorosli

Jedna 100 mg saszetka dwa razy na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci zmniejszania dawki dobowej u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci (ponizej 12 lat)
Produkt leczniczy Aulin jest przeciwwskazany do stosowania u tych pacjentow (patrz tez punkt 4.3.).

Mtodziez (od 12 do 18 lat)
Z uwagi na okreslony u pacjentéw dorostych profil farmakokinetyczny i charakterystyke
farmakodynamiczng nimesulidu, nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania u tych pacjentow.

Zaburzenie czynnosci nerek
Z uwagi na wlasciwos$ci farmakokinetyczne, nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania
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u pacjentow z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30-80
ml/min). Natomiast ci¢zkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) stanowi
przeciwwskazanie do podawania produktu leczniczego Aulin (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby
Zaburzenie czynnosci watroby stanowi przeciwwskazanie do stosowania produktu leczniczego Aulin
(patrz punkt 4.3 1 5.2).

Sposoéb podania
Stosowanie doustne.

Granulat nalezy rozpusci¢ w szklance wody.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Aulin po positkach.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na nimesulid lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e Reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie (np. skurcz oskrzeli, zapalenie btony Sluzowej nosa,
pokrzywka, polipy nosa) po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych
lekdéw przeciwzapalnych.

e Objawy uszkodzenia watroby w wywiadzie wywotane podaniem nimesulidu.

e Jednoczesne przyjmowanie innych substancji majgcych potencjalnie toksyczne dziatanie na
watrobe.

e Uzaleznienie od alkoholu, lekow lub substancji odurzajgcych.

e Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacje w wywiadzie, zwigzane z wczesniejszym
leczeniem NLPZ.

e (Czynna lub nawracajaca, choroba wrzodowa zotadka i (Iub) krwotok (dwa lub wigcej wyraznych
epizodow potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

e Krwawienie do o$rodkowego uktadu nerwowego oraz inne czynne krwawienia i choroby

przebiegajace z krwawieniem.

Cigzkie zaburzenia krzepnigcia.

Cigzka niewydolno$¢ serca.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby.

Pacjenci z goraczka i (lub) objawami grypopodobnymi.

Dzieci ponizej 12 lat.

Trzeci trymestr cigzy i okres karmienia piersig (patrz punkty 4.6 1 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Aulin z innymi lekami

z grupy NLPZ wlaczajac selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2. W dodatku, pacjentom
przyjmujgcym produkt leczniczy Aulin nalezy zaleci¢ powstrzymanie si¢ od stosowania innych lekow
przeciwbdlowych.

Ryzyko dziatan niepozgdanych moze zosta¢ zmniejszone przez przyjmowanie produktu leczniczego w
najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy czas konieczny do tagodzenia objawow.

W przypadku braku spodziewanej skutecznosci leczenie nalezy przerwac.

Wplyw na wagtrobe

Rzadko, podczas stosowania produktu leczniczego Aulin opisywano wystapienie ci¢zkich reakcji
dotyczacych watroby, w tym réwniez bardzo rzadkich przypadkow prowadzacych do zgonu (patrz
rowniez punkt 4.8). U pacjentéw, u ktorych w czasie podawania produktu leczniczego Aulin wystapia
objawy mogace $wiadczy¢ o uszkodzeniu watroby (m.in. jadtowstret, nudnosci, wymioty, bole
brzucha, uczucie zmeczenia, ciemne zabarwienie moczu) lub, u ktérych stwierdzone zostana
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nieprawidlowe wyniki testow czynno$ciowych watroby, leczenie nalezy natychmiast przerwac.
U pacjentow tych nie nalezy ponownie podawac¢ nimesulidu w przysztosci. Uszkodzenie watroby,
w wiekszos$ci przypadkow przemijajgce, opisywano nawet po krotkotrwatym leczeniu produktem.

Jezeli podczas stosowania nimesulidu wystgpi goraczka i (lub) objawy grypopodobne leczenie nalezy
przerwac.

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja: krwawienie, owrzodzenie lub
perforacja przewodu pokarmowego, ktore moga by¢ smiertelne, odnotowano w przypadku wszystkich
NLPZ, moga wystapi¢ w kazdym momencie leczenia, z lub bez objawow ostrzegawczych lub zdarzen
dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji zwicksza si¢

wraz ze zwigkszaniem dawek NLPZ, jest wicksze u pacjentéw z chorobg wrzodowa zotagdka

i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, szczego6lnie powiklane krwawieniem lub perforacja

(patrz punkt 4.3) oraz u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentéw leczenie nalezy prowadzi¢
stosujac najmniejszg skuteczng dawke. U takich pacjentéw oraz u pacjentdéw wymagajacych
jednoczesnego podawania kwasu acetylosalicylowego w matej dawce lub innych lekow, ktére moga
zwigkszac ryzyko powiktan dotyczacych przewodu pokarmowego nalezy rozwazy¢ jednoczesne
podawanie lekow ostonowych (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej) (patrz ponizej

i punkt 4.5).

Pacjenci, u ktérych wystepowato dziatanie toksyczne dotyczace przewodu pokarmowego

w wywiadzie, w szczegolnosci w podesztym wieku, powinni zglasza¢ wszystkie niepokojace objawy
brzuszne (szczegolnie krwawienie z przewodu pokarmowego), w szczego6lnosci na poczatku leczenia.

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja moga wystapi¢ w kazdym
momencie leczenia z lub bez objawow ostrzegawczych lub zaburzen przewodu pokarmowego

w wywiadzie. Jezeli wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie nalezy odstawic
nimesulid. Nimesulid nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami przewodu pokarmowego,
w tym owrzodzeniem zotadka, krwawieniem z przewodu pokarmowego, wrzodziejacym zapaleniem
okreznicy lub chorobg Crohna.

Nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga zwigkszaé
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego, takie jak doustne kortykosteroidy,
leki przeciwzakrzepowe, w tym warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub
leki przeciwptytkowe, w szczegdlnosci kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia u pacjentow
stosujacych Aulin, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Nalezy ostroznie podawa¢ NLPZ pacjentom z chorobami przewodu pokarmowego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Crohna) w wywiadzie, gdyz moze wystgpi¢ u nich zaostrzenie
choroby (patrz punkt 4.8).

Osoby w podeszlym wieku: u pacjentow w podesziym wieku czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych podczas leczenia NLPZ zwlaszcza krwawien z przewodu pokarmowego oraz
perforacji, ktore moga prowadzi¢ do zgonu jest wigksza (patrz punkt 4.2). Dlatego jest wskazane
wlasciwe monitorowanie kliniczne.

Wplyw na uklad krgienia i naczynia mozgowe

Pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym w wywiadzie i1 (lub) tagodng do umiarkowanej zastoinowg
niewydolno$cig serca nalezy odpowiednio kontrolowa¢ i wydawac¢ wlasciwe zalecenia, poniewaz
zatrzymanie ptynoéw i obrzeki byty zglaszane w zwigzku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektorych NLPZ,
(szczegodlnie w duzych dawkach i dtugotrwale) moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka

zakrzepicy tetnic (np. zawal serca lub udar). Nie ma wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ takie
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ryzyko dla produktu leczniczego Aulin.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowg niewydolnos$cig serca, chorobg
niedokrwienng serca, chorobg t¢tnic obwodowych i (lub) chorobg naczyn mézgowych powinni by¢
leczeni produktem leczniczym Aulin bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowac przed
rozpoczeciem dhugotrwatego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia

(np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

Poniewaz nimesulid moze zaburza¢ czynno$¢ ptytek krwi, nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
podawania go pacjentom ze skazg krwotoczng (patrz takze punkt 4.3). Nalezy jednak pamigtac, ze
produkt leczniczy Aulin nie zastepuje kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce chordb uktadu
krazenia.

Wplyw na nerki

Ostrozno$¢ nalezy zachowaé réwniez w przypadku pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek lub
serca gdyz zastosowanie produktu leczniczego Aulin moze w tych przypadkach spowodowac
pogorszenie czynnosci nerek. W tym przypadku leczenie nalezy przerwac (patrz rowniez punkt 4.5).

Reakcje skorne

Ciezkie reakcje skorne, niektore z nich $§miertelne, bardzo rzadko raportowano u pacjentow leczonych
lekami z grupy NLPZ, w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sie, ze najwigksze ryzyko tych reakcji
wystepuje na poczatku leczenia, w wigkszosci przypadkow objawy wystepowaly w trakcie pierwszego
miesigca leczenia. W razie wystgpienia pierwszych oznak wysypki skornej, zmian chorobowych
dotyczacych blon §luzowych lub innych objawow nadwrazliwos$ci, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Aulin.

W zwigzku ze stosowaniem nimesulidu notowano przypadki rumienia trwatego (FDE, ang. fixed drug
eruption).

Nimesulidu nie nalezy ponownie podawac¢ pacjentom, u ktéorych w wywiadzie stwierdzono rumien
trwaly zwigzany ze stosowaniem nimesulidu (patrz punkt 4.8).

Wplyw na plodnosé

Stosowanie produktu leczniczego Aulin moze prowadzi¢ do zaburzen ptodnosci u kobiet, z tego
wzgledu nie jest zalecany u kobiet planujacych cigze. W przypadku kobiet majacych trudnosci
z zaj$ciem w cigze lub diagnozowanych z powodu nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktu leczniczego Aulin (patrz punkt 4.6).

Aulin zawiera sacharoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne

Inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ):

Terapia skojarzona produktu Aulin (patrz punkt 4.4) z innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi w tym z kwasem acetylosalicylowym podawanym w dawkach przeciwzapalnych
(>1 g w pojedynczej dawce Iub > 3g w catkowitej dawce dobowej) nie jest zalecana.

Kortykosteroidy:
Zwigksza si¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe:
Leki z grupy NLPZ mogg zwicksza¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych takich, jak warfaryna

(patrz punkt 4.4). U pacjentow otrzymujacych warfaryng lub inne leki przeciwzakrzepowe
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o podobnym dziataniu albo, w czasie leczenia produktem leczniczym Aulin zwigksza si¢ ryzyko
krwawien. Z tego wzgledu takie polaczenia nie sg zalecane (patrz rowniez punkt 4.4) i sa
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami krzepnigcia (patrz rowniez punkt 4.3). Jesli
takiego potaczenia nie mozna unikngé, nalezy uwaznie monitorowac parametry uktadu krzepnigcia.

Leki antyagregacyjne i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs): zwigkszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonisci receptora angiotensyny 11
(AIIA):

NLPZ mogg zmniejsza¢ dziatanie lekdéw moczopednych i innych lekow przeciwnadcisnieniowych.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. pacjentow odwodnionych lub pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podawanie inhibitorow ACE

i lekow hamujacych cyklooksygenaze moze prowadzi¢ do dodatkowego pogorszenia czynnos$ci nerek,
lacznie z mozliwoscig ostrej niewydolnosci nerek, ktora zazwyczaj jest przemijajaca.

Nalezy o tym pamigta¢ w przypadku, gdy pacjentom podawany jest produkt Aulin jednocze$nie

z inhibitorami ACE lub antagonistami angiotensyny II. Szczeg6lnie u 0s6b w podesztym wieku,
jednoczesne stosowanie wymaga zachowania srodkéw ostroznosci.

Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjentdw oraz kontrolowac czynno$¢ nerek na poczatku
jednoczesnego stosowania tych lekow i okresowo w trakcie stosowania.

Interakcje farmakokinetyczne: wplyw nimesulidu na farmakokinetyke innych lekéw.

Furosemid:

U zdrowych pacjentdéw nimesulid powodowat przemijajace zmniejszenie wptywu furosemidu na
wydalanie sodu oraz w mniejszym stopniu potasu i zmniejszal jego dziatanie moczopegdne.
Roéwnoczesne podawanie nimesulidu i furosemidu powodowato zmniejszenie (o okoto 20%) pola pod
krzywag (AUC) i catkowitego wydalania furosemidu, pozostajgc bez wplywu na jego klirens nerkowy.
Jednoczesne podawanie furosemidu i produktu Aulin u pacjentéw bedacych w grupie ryzyka
wystgpienia niewydolnosci krazenia lub nerek wymaga zachowania szczegolnej ostroznosci (patrz
punkt 4.4).

Lit:

Istniejg doniesienia, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszajg wydalanie litu, czego
nastgpstwem jest zwigkszenie jego stezenia w osoczu oraz wystgpienie objawow zatrucia.

W przypadku zastosowania produktu leczniczego Aulin u pacjenta otrzymujgcego sole litu, nalezy
uwaznie monitorowac stezenie litu.

Przeprowadzono badania dotyczace mozliwosci wystgpowania interakcji farmakokinetycznych
nimesulidu z glibenklamidem, teofiling, warfaryna, digoksyna, cymetydyng i lekami zoboj¢tniajacymi
(m.in. potaczenia wodorotlenku glinu i magnezu) w warunkach in vivo. Nie stwierdzono istotnych
klinicznie interakcji.

Nimesulid hamuje izoenzym CYP2C9. Podczas stosowania produktu leczniczego Aulin moze
wystgpi¢ zwigkszenie stgzenia w osoczu lekow bedacych substratami dla tego enzymu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania nimesulidu w czasie krotszym niz 24 godziny
przed lub po podaniu metotreksatu, gdyz moze to powodowac zwigkszenie stezenia metotreksatu

W surowicy, nasilajgc w ten sposob jego dziatanie toksyczne.

Inhibitory syntetazy prostaglandyn, takie jak nimesulid z uwagi na wpltyw wywierany na
prostaglandyny nerkowe, moga zwigksza¢ nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny.

Interakcije farmakokinetyczne: Wplyw innych lekéw na farmakokinetyke nimesulidu:

Badania prowadzone w warunkach in vitro wykazaly wypieranie nimesulidu z miejsc wigzania
z biatkami przez tolbutamid, kwas salicylowy oraz kwas walproinowy.
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Jednak, pomimo potencjalnego wptywu na stezenie produktu leczniczego w osoczu, opisane
interakcje nie wykazywaly znaczenia klinicznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu Aulin jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Podobnie jak inne NLPZ, produkt leczniczy Aulin nie jest zalecany do stosowania u kobiet
planujgcych cigze (patrz punkt 4.4).

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywaé na cigze¢ i (lub) rozwdj embrionu
lub plodu.

Dane z badan farmakoepidemiologicznych sugeruja zwigkszone ryzyko poronienia i wad
rozwojowych serca oraz wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we
wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko zaburzen budowy uktadu sercowo-naczyniowego
zwigkszato si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, iz ryzyko wzrasta wraz z dawka i1 okresem
trwania leczenia.

Wykazano, ze podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn u zwierzat powodowato zwigkszenie
wystgpowania poronien przed i po implantacji zarodka oraz obumieranie embrionow i ptodow.
Ponadto, u zwierzat, ktorym w okresie organogenezy podawano inhibitory syntezy prostaglandyn,
stwierdzono zwigkszong czgstos¢ wystepowania roznego rodzaju wad wrodzonych, w tym sercowo-
naczyniowych.

Ponadto badania na krdlikach wykazaty nietypowy, toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3)
i nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Aulin u kobiet w
cigzy. Podczas pierwszych dwoch trymestrow cigzy produktu leczniczego Aulin nie zaleca si¢
podawacd, z wyjatkiem przypadkoéw gdy jest to niezbednie konieczne.

Stosowanie produktu leczniczego Aulin w okresie od 20. tygodnia cigzy moze powodowac
matowodzie wynikajace z dysfunkcji nerek ptodu. Moze ono wystgpi¢ wkrotce po rozpoczeciu
leczenia i zwykle ustepuje po odstawieniu leku. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu
tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze cigzy, z ktorych wigkszos$¢ ustgpowata po zaprzestaniu
leczenia. Dlatego w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawaé produktu leczniczego
Aulin, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.

Jezeli produkt leczniczy Aulin jest stosowany u kobiet planujacych cigze, lub w trakcie pierwszego

i drugiego trymestru cigzy, nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke i mozliwie najkrotszy okres
leczenia. Po ekspozycji na Aulin przez kilka dni w okresie od 20. tygodnia cigzy nalezy rozwazy¢
monitorowanie prenatalne pod katem matowodzia i zwe¢zenia przewodu tetniczego. W przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Aulin.

Podczas trzeciego trymestru cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga naraza¢ ptod na:
- dziatanie toksyczne na serce i ptuca (przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego
i nadcisnienie ptucne);
- zaburzenia czynnosci nerek (opisane powyzej);
matke i noworodka, pod koniec cigzy na:
- mozliwo$¢ wydtuzenia czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, ktore moze wystgpic
nawet po zastosowaniu matych dawek;
- hamowanie skurczéw macicy, co moze powodowac opdznianie lub przedtuzanie porodu.

W zwigzku z tym Aulin jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy nimesulid przenika do mleka kobiet karmiacych piersia.
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Aulin jest przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersig (patrz punkty 4.3 1 5.3).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan majacych na celu oceng wplywu produktu leczniczego Aulin na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn.

Jednak pacjenci, u ktoérych w czasie przyjmowania produktu leczniczego Aulin wystepujg zawroty
glowy, zaburzenia rownowagi lub senno$¢ powinni unika¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Opis ogdlny

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze stosowanie niektorych NLPZ
(szczegolnie w duzych dawkach i w leczeniu dtugotrwalym) moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar) (patrz punkt 4.4).

Obrzeki, nadcisnienie tetnicze 1 niewydolno$¢ serca, byly zglaszane w zwigzku z leczeniem NLPZ.
Bardzo rzadko zglaszano reakcje pecherzowe w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka.

Najczesciej obserwowano dziatania niepozgdane dotyczace uktadu pokarmowego. Owrzodzenie
zotadka, perforacje i krwawienia, niektore ze skutkiem $miertelnym moga wystapi¢ szczegélnie u
0s0b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Obserwowano nudnosci, wymioty, biegunke, wzdecia, zaparcia, niestrawnosé, bol w podbrzuszu,
smoliste stolce, krwawe wymioty, wrzodziejace zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie
zapalenia okr¢znicy oraz choroby Crohna (patrz punkt 4.4 - ,,Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania ”). Niezbyt czgsto obserwowano zapalenie blony §luzowej zotadka.

b) Tabela dziatan niepozgdanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych
(przeprowadzonych z udziatem okoto 7800 pacjentow) oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu. Dzialania niepozadane uszeregowano wedtug czesto$ci wystepowania stosujgc nastgpujace
okreslenia: Bardzo czesto: (> 1/10); Czgsto: (> 1/100, < 1/10); Niezbyt czgsto: (> 1/1 000, < 1/100);
Rzadko: (> 1/10 000, < 1/1 000); Bardzo rzadko: (< 1/10 000) w tym cz¢sto$¢ nieznana.

Rradko NledOkI'W.lStOSC
. . Eozynofilia*
Zaburzenia krwi i uktadu oy
chlonnego Matoptytkowosé¢
Bardzo rzadko Pancytopenia
Plamica
Zaburzenia ukiadu Rzadko Nadwrazliwos¢*
immunologicznego Bardzo rzadko Anafilaksja
Za?urz.em.a metabolizmu i Rzadko Hiperkaliemia*
odzywiania
Lek*
Zaburzenia psychiczne Rzadko Niepokoj *

Koszmary senne*

Niezbyt czgsto Zawroty glowy*

. Bol glow
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo rzadko Sen ngoéc' y
Encefalopatia (zesp6t Reye'a)
Zaburzenia oka Rzadko Zarnazan§ wi('izenie'*
Bardzo rzadko Zaburzenia widzenia




Zaburzenia ucha i blednika Bardzo rzadko Zawroty glowy
Zaburzenia serca Rzadko Tachykardia*
Niezbyt czesto Nadcisnienie tetnicze™
Zaburzenia naczyniowe Krvyawwrpa’f‘ . .
Rzadko Zmiany ci$nienia t¢tniczego*®
Uderzenia goraca*
Niezbyt czesto Dusznos¢*
Astma

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czesto

Biegunka*
Nudnosci*
Wymioty*

Niezbyt czesto

Zaparcia*

Wzdgcia z oddawaniem gazow*
Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Owrzodzenie i perforacja
dwunastnicy

Owrzodzenie i perforacja zotadka

Bardzo rzadko

Zapalenie btony §luzowej zotagdka*
Bole brzucha

Niestrawno$¢

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Smoliste stolce

Zwickszenie aktywnosci enzymow

Zaburzenia wqtroby i drog Czgsto watrobowych
zolciowych Zapalenie watroby
(patrz punkt 4.4 ,,Specjalne Piorunujgce zapalenie watroby (wlaczajac
ostrzezenia i srodki ostroznosci  |Bardzo rzadko przypadki zgonow)
dotyczqce stosowania’”) Zobttaczka
Cholestaza
Swigd*
Niezbyt czgsto Wysypka*
Zwiekszona potliwo$¢*
Rumien*
Rzadko Zapalenie skory*
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka .
podskérnej Obrzek naczynioruchowy
Obrzek twarzy

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy
Zespol Stevensa-Jonsona
Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

Czestos¢ nieznana

Rumien trwaty (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko

Bolesne oddawanie moczu*
Krwiomocz*

Bardzo rzadko

Zatrzymanie moczu*
Niewydolnos¢ nerek
Skapomocz

Srédmiazszowe zapalenie nerek




Niezbyt czesto Obrzeki*

Zte samopoczucie*

Zaburzenia ogolne Rzadkie Oslabienic *

Bardzo rzadko Nadmierne obnizenie temperatury ciata

*czestos¢ oceniana na podstawie badan klinicznych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel. +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawami ostrego przedawkowania NLPZ sg zwykle: $pigczka, sennos¢, nudnosci, wymioty oraz bol
w nadbrzuszu i na 0ogo6t objawy ustepuja po zastosowaniu leczenia podtrzymujacego. Moze wystapi¢
krwawienie z przewodu pokarmowego. Rzadko moze wystapi¢ nadci$nienie tetnicze, ostra
niewydolno$¢ nerek, zatrzymanie oddechu lub $pigczka. Opisywano przypadki wystgpienia reakcji
anafilaktycznej po podaniu terapeutycznych dawek NLPZ, te same reakcje mogg by¢ rowniez
nastgpstwem przedawkowania.

Leczenie przedawkowania NLPZ obejmuje postepowanie objawowe i podtrzymujace.

Nie ma specyficznego antidotum. Dotychczas brak danych dotyczacych mozliwosci usuwania
nimesulidu hemodializa, ale jesli uwzgledni¢ duzy stopien wigzania tego leku z biatkami osocza (do
97,5%), przydatno$¢ hemodializ w leczeniu przedawkowania wydaje si¢ by¢ raczej watpliwa. W
przypadku wczesnej fazy zatrucia (do 4 godzin) oraz zatrucia duzymi dawkami lekow zalecane jest
indukowanie wymiotow i podawanie wegla aktywowanego (60 do 100 g u dorostych pacjentow)

i (lub) stosowanie osmotycznych srodkow przeczyszczajacych. Takie metody postepowania jak
diureza forsowana, alkalizacja moczu, hemodializa lub hemoperfuzja moga okaza¢ si¢ nieskuteczne ze
wzgledu na duzy stopien wigzania nimesulidu z biatkami. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby i
nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, Kod ATC:
MO1AX17.

Nimesulid jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dziataniu przeciwbdlowym
i przeciwgoraczkowym, ktoérego mechanizm dziatania polega na hamowaniu czynnos$ci
cyklooksygenazy, enzymu bioracego udzial w syntezie prostaglandyn.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nimesulid dobrze wchiania si¢ po podaniu doustnym. Po podaniu pojedynczej 100 mg dawki
nimesulidu maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszgce 3-4 mg/l uzyskiwane jest po uptywie 2 do 3
godzin. AUC=20-35 mg/h/1. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy tymi
wynikami, a uzyskanymi w przypadku podawania leku dwa razy na dobe¢ w dawce 100 mg przez
kolejnych 7 dni.



Do 97,5% nimesulidu wiaze si¢ z biatkami osocza.

Nimesulid jest w wigkszosci metabolizowany w watrobie, z wykorzystaniem licznych szlakow
metabolicznych, wlaczajgc w to izoenzymy CYP2C9 cytochromu P-450. Ma to znaczenie

w przypadku rownoczesnego podawania innych lekéw metabolizowanych z udziatem CYP2C9, gdyz
w takim przypadku moga wystgpi¢ interakcje (patrz punkt 4.5). Glownym metabolitem leku jest jego
pochodna parahydroksylowa, wykazujaca aktywno$¢ farmakologiczng. Opoznienie pojawienia si¢
tego metabolitu w krazeniu jest niewielkie (okoto 0,8 godziny), ale jego stala tworzenia nie jest duza
i jest wyraznie mniejsza niz stata wchtaniania nimesulidu. Hydroksynimesulid jest jedynym
metabolitem wykrywanym w osoczu i jest on niemal w catosci zwigzany, T, waha si¢ migdzy 3,2 a 6
godzinami.

Nimesulid jest wydalany gtéwnie w moczu (okoto 50% podanej dawki). Jedynie 1-3% nimesulidu
wydalane jest w postaci niezmienionej. Hydroksynimesulid, gldéwny metabolit wystepuje wylacznie
w postaci glukuronianu. Okoto 29% dawki po uprzedniej przemianie jest wydalane z katem.

Profil farmakokinetyczny nimesulidu u pacjentow w podesztym wieku nie ulega zmianie ani
w przypadku dawek pojedynczych ani powtarzanych.

W badaniu eksperymentalnym, w ktorym poréwnywano kinetyke leku u pacjentow z nieznaczng
lub matg niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min) z profilem stwierdzanym u
zdrowych ochotnikéw, nie stwierdzono wystgpowania wigkszych stezen maksymalnych nimesulidu
ani jego gldéwnego metabolitu w grupie pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w pordwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. AUC i ti/2 beta byly 0 50% wigksze, ale zawsze miescily si¢ w granicach
warto$ci obserwowanych w grupie zdrowych ochotnikéw. Powtarzane dawki nie powodowaty
kumulacji.

Niewydolno$¢ watroby stanowi przeciwwskazanie do stosowania nimesulidu (patrz punkt 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W trakcie badan dotyczacych toksycznego dziatania powtarzanych dawek nimesulidu stwierdzono, ze
on dziata¢ toksycznie na nerki, watrobe 1 przewdd pokarmowy. W badaniach majgcych oceni¢ wptyw
nimesulidu na zdolno$¢ rozrodcza obserwowano dzialanie embriotoksyczne i teratogenne u krolikow
(zaburzenia rozwojowe uktadu kostnego, poszerzenie uktadu komorowego mozgu) w przypadku
podawania dawek nie wywotujacych dziatania toksycznego u matek. Objawow tych nie obserwowano
u szczurow, u ktorych stwierdzono natomiast zwigkszenie $miertelno$ci potomstwa we wczesnym
okresie poporodowym oraz dziatania niepozadane dotyczace ptodnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Skrobia kukurydziana

Glukoza ciekta suszona rozpytowo

Eter cetostearylowy makrogolu

Kwas cytrynowy bezwodny

Aromat pomaranczowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Brak
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6.3 Okres waznoSci
5 lat
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Saszetka wielowarstwowa:
- saszetka z Papier/Aluminium/LDPE/Surlyn, w tekturowym pudetku,
- saszetka z Aluminium/ Papier/ LDPE, w tekturowym pudetku.
Pudelka zawierajg 6, 9, 15 1 30 saszetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nie dotyczy

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.

Palachovo nameésti 799/5, 625 00 Brno

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4114

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.04.1999

Data przedluzenia pozwolenia: 10.02.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.02.2023
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