Sp. zn. sukls233977/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MESULID 100 mg tablety
MESULID 100 mg granule pro peroralni suspenzi
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna tableta obsahuje nimesulidum 100 mg.
Jeden sacek obsahuje nimesulidum 100 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: laktosa (tablety) a sacharosa (granule pro peroralni suspenzi)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety: bilé/svétle zluté kulaté tablety

Granule pro peroralni suspenzi: zluty granulovany prasek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba akutni bolesti (viz bod 4.2)

Primarni dysmenorea

Nimesulid se ma pfedepisovat pouze jako 1€k druhé volby. Rozhodnuti piedepsat nimesulid ma byt
zalozeno na zhodnoceni celkovych rizik jednotlivého pacienta (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Dévkovani:

Mesulid 100 mg tablety (nebo 100 mg granule) se maji uzivat podle klinického stavu co nejkratsi
moznou dobu. Vyskyt nezddoucich t€inkli mize byt minimalizovan pouZzitim minimalni u¢inné davky
po co nejkratsi dobu nezbytnou ke zvladnuti symptomt (viz bod 4.4).

Maximalni délka 1é¢ebného cyklu nimesulidem je 15 dni.

Dospéli:
Jedna 100 mg tableta (nebo sac¢ek) 2x denng.

Starsi pacienti:
U starSich pacient neni tfeba redukovat denni davku (viz bod 5.2).

Déti (<12 let):

Mesulid je u téchto pacientli kontraindikovan (viz téz bod 4.3).

Dospivajici (12-18 let):
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Vzhledem k farmakokinetice u dospélych a farmakodynamickym vlastnostem nimesulidu nejsou u
téchto pacientll nutné zadné Gpravy davkovani.

Porucha funkce ledvin:

U pacienti s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/min)
nejsou, vzhledem k farmakokinetice, nutné zadné upravy dévkovani, avSak v ptipade tézké poruchy
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je Mesulid kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce jater:
U pacientt s poruchou funkce jater je Mesulid kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Zpusob podavani

Peroralni podani.

Mesulid 100 mg granule: granule se rozpousti ve sklenici vody.

Mesulid 100 mg tablety (nebo 100 mg granule) se doporucuje uzivat po jidle.

4.3 Kontraindikace

e hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bodé 6.1,

e projevy hypersenzitivity (napf. bronchospasmus, rinitida, kopfivka, nazalni polypy) v

anamnéze, jako reakce na podani acetylsalicylové kyseliny nebo jinych nesteroidnich

antiflogistik,

hepatotoxické reakce na podani nimesulidu v anamnéze,

soucasné uzivani jinych potencidlné hepatotoxickych latek,

alkoholismus, toxikomanie,

gastrointestinalni krvaceni nebo perforace v anamnéze v souvislosti s pfedchozi terapii

nesteroidnimi protizanétlivymi 1écivymi piipravky (NSAID),

aktivni nebo v anamnéze rekurentni pepticky vied/krvaceni (dvé nebo vice odlisSnych epizod

prokazané ulcerace nebo krvaceni),

cerebrovaskularni krvaceni nebo jiné aktivni krvaceni ¢i poruchy krvacivosti,

tézké poruchy krevni srazlivosti,

t€zké srdecni selhani,

tézka porucha funkce ledvin,

porucha funkce jater,

pacienti s horeckou a/nebo s ptiznaky podobnymi chiipce,

déti do 12 let,

treti trimestr t€hotenstvi a kojeni (viz body 4.6 a 5.3).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pripravek Mesulid nema byt podavan soucasné s NSAID vcetné selektivnich inhibitord
cyklooxygenazy-2. Déale maji byt pacienti pouceni, aby se vyhnuli soucasnému pouzivani jinych
analgetik.

Riziko vyskytu nezadoucich G¢inkd je mozné snizit pouzitim minimalni efektivni davky po co
nejkrat$si moznou dobu dostatecnou ke zvladnuti symptomti onemocnéni (viz bod 4.2).

Neni-li pozorovan piinos 1écby, ma byt podavani pripravku ukonceno.

Ucinky na funkci jater

Vzacné bylo hlaseno, Ze byl pfipravek Mesulid spojovan se zdvaznymi jaternimi reakcemi, véetné
velmi vzacnych ptipadt umrti (viz téz bod 4.8). Pacientim, u nichz se v pribéhu 1é¢by pripravkem
Mesulid objevi priznaky poskozeni jater (napf. anorexie, nauzea, zvraceni, bolesti bficha, tinava,
tmave zabarvena moc), nebo pacientiim, u nichz se zjisti abnormalni vysledky vySetfeni jaternich
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funkci, ma byt 1é¢ba pieruSena. Tito pacienti jiz nimesulidem nemaji byt znovu 1é¢eni. Po kratkodobé
expozici lé¢ivu bylo hlaseno poskozeni jater, které bylo ve vétsiné piipadt reverzibilni.

U pacientt, ktefi uzivaji nimesulid a u nichZ se objevi horecka a/nebo flu-like symptomy, ma byt 1écba
preruSena.

Uéinky na gastrointestindlni trakt

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace: gastrointestindlni krvaceni, ulcerace nebo perforace,
které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u vSech NSAID kdykoli béhem 1écby, s varujicimi piiznaky i
bez nich, i bez pfedchozi anamnézy gastrointestinalnich ptihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci a perforaci stoupa se zvySujici se davkou NSAID, u
pacienti s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci
vhodné zvazit soucasné podavani protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové
pumpy) pro dané pacienty a také pro pacienty soucasné lécené acetylsalicylovou kyselinou v nizkych
davkach nebo jinymi léky zvysSujicimi gastrointestinalni riziko (viz dale a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté¢ ve starSim veéku, musi byt pouceni, aby
hlasili vS§echny neobvyklé abdominalni symptomy (zejména gastrointestinalni krvaceni), pfedevsim na
pocatku lécby.

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo ulcerace/perforace se mohou objevit kdykoliv v pritbéhu
1é¢by za vyskytu varovnych ptiznakt ¢i predchozich gastrointestinalnich ptihod v anamnéze nebo bez
nich. Objevi-li se u pacienta krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo ulcerace, ma se nimesulid
vysadit. Nimesulid se ma pouzivat s opatrnosti u pacientll s gastrointestindlnimi poruchami vcetné
peptickych viedi, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, ulcer6zni kolitidy ¢i Crohnovy choroby v
anamnéze.

Opatrnosti je tieba u pacientll uzivajicich konkomitantni 1é¢bu, kterd by mohla zvySovat riziko
ulceraci nebo krvaceni, jako jsou peroralné¢ podavané kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin,
SSRI (selective serotonin-reuptake inhibitors) nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz
bod 4.5).

Pokud se béhem 1éCby piipravkem Mesulid objevi gastrointestinalni viedy nebo krvaceni, musi byt
1é¢ba ukoncena.

NSAID maji byt podavany s opatrnosti pacientim s gastrointestindlnim onemocnénim v anamnéze
(ulcerézni kolitida, Crohnova choroba), nebot’ jejich stav se mtze zhorsit (viz bod 4.8 — nezadouci
ucinky).

Star§i pacienti: u starSich pacienti se nezadouci ucinky NSAID vyskytuji castéji, zejména
gastrointestinalni krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2). Proto je doporuceno tyto
pacienty klinicky monitorovat.

Uéinky na kardiovaskuldrni a cerebrovaskuldrni systémy

Je tfeba poucit a monitorovat pacienty s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az stiedné té¢zkého
srdecniho selhani, protoze v souvislosti s 1écbou NSAID byly hlaSeny pfipady retence tekutin a
edémd.

Klinicke studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, Ze podavani nékterych NSAID (obzvlasté ve
vysokych davkach a po dlouhou dobu) muze souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich
trombotickych ptihod (napf. infarktu myokardu nebo iktt). Neexistuji dostatecné udaje, které by
mohly vyloucit toto riziko pro Mesulid.

Podavavani Mesulidu je tfeba peclivé zvazit u pacientd se Spatné kompenzovanou hypertenzi,
kongestivnim srdecnim selhanim, ICHS, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim. Obdobné je tieba zvazovat zahdjeni dlouhodobé 1écby u pacienti s rizikovymi faktory
pro kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni).
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JelikoZz nimesulid midze ovliviiovat funkce krevnich desti¢ek, ma se opatrné pouzivat u pacientt s
krvacivou diatézou (viz téZ bod 4.3).
Mesulid vSak neni nahradou acetylsalicylové kyseliny v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Ucinky na funkci ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin a u kardiakli se méa postupovat s opatrnosti, jelikoz pouziti
ptipravku Mesulid mtize vést ke zhorSeni rendlnich funkei. V pfipad€ jejich zhorSeni se ma 1écba
vysadit. (viz téz bod 4.5).

Uéinky na kiii

Velmi vzicné byly ve vztahu k 1é€bé NSAID hldseny zdvazné kozni reakce, z nichz nékteré byly
fatalni, vcetné¢ exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou nejvice ohroZeni pacienti na pocatku 1éCby, zacatek
reakce se nejcastéji objevuje béhem prvniho mésice 1écby. Pripravek Mesulid mé byt vysazen pfi
prvnich zndmkdach vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli jinych ptfiznakil hypersenzitivity.

V souvislosti s 1é¢bou nimesulidem byly hlaSeny pfipady fixniho Iékového exantému (fixed drug
eruption, FDE).

Pacientim, ktefi maji v anamnéze FDE souvisejici s nimesulidem, se nema nimesulid opétovne
podavat (viz bod 4.8).

Uéinky na plodnost

Pouziti ptipravku Mesulid mtize vést ke snizeni plodnosti Zen a nedoporucuje se v pripadech, kdy Zena
planuje téhotenstvi. U Zen, kterym se nedafi otéhotnét nebo u kterych existuje podezieni na
neplodnost, ma byt zvazeno preruseni 1écby piipravkem Mesulid (viz bod 4.6).

Tablety pripravku Mesulid obsahuji laktosu, proto pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji
tento piipravek uzivat.

Granule pro peroralni suspenzi Mesulid obsahuji sacharosu, proto pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo se sacharazo-izomaltazovou
deficienci nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce:

Ostatni NSAID:
Soucasné podavani ptipravku Mesulid (viz bod 4.4) a jinych NSAID véetné kyseliny acetylsalicylové

~~~~~

nedoporucuje.

Kortikosteroidy:
Kortikoidy zvySuji riziko gastrointestinalnich ulceraci a krvaceni (viz bod 4.4).

Antikoagulancia:

Utinek antikoagulancii, jako je warfarin, mtze byt zvySen soutasnym podavanim NSAID (viz bod
4.4).

Pacienti uZivajici warfarin nebo podobna antikoagulancia vykazuji pii 1é€bé pripravkem Mesulid
zvySené riziko krvacivych komplikaci. Proto se tyto kombinace nedoporucuji (viz téz bod 4.4) a jsou
kontraindikovany u pacientt s t€zkymi poruchami koagulace (viz téz bod 4.3). Neni-li mozné vyhnout
se kombinaci uvedenych latek, maji se dikladn¢ monitorovat parametry krevni srazlivosti.

Antiagregacni latky a SSRI:

Soucasné podavani antiagregacnich latek nebo SSRI zvysuje riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz
bod 4.4).
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Diuretika, ACE inhibitory (Angiotensin Conversion Enzyme Inhibitors) a antagonisté angiotensinu I
(AIIA):

NSAID mohou snizit i¢innost diuretik a antihypertenziv.

U nékterych pacientdl se snizenou rendlni funkei (napf. dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti
s poruchou funkce ledvin) mtze soucasné podavani ACE inhibitord a inhibitori cyklooxygendzy mit
za nasledek zhorSeni renalnich funkci, vCetné mozné akutni renalni insuficience, ktera je obvykle
reverzibilni.

Vyskyt téchto interakci mé byt zvazen v ptipadé€ pacientl, kteti musi uzivat Mesulid soucasné s ACE
inhibitory ¢i antagonisty angiotensinu II.

Pokud jsou tyto léky podavany soucasné, je tieba zejména u starSich pacientli zavést nasledujici
opatieni: Pacienti maji byt fadn€¢ hydratovani, jejich rendlni funkce maji byt od zavedeni soucasné
1é¢by monitorovany a periodicky analyzovany.

Farmakokinetické interakce: i¢inky nimesulidu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pripravku

Furosemid:

U zdravych osob nimesulid pfechodné zeslabuje ucinek furosemidu na vylucovani sodiku, v mensi
mife i na vylu€ovani drasliku a snizuje odpovéd’ na podani diuretika.

Nasledkem soucasného podani nimesulidu a furosemidu dochazi ke snizeni AUC (asi o 20%) a
kumulativni exkreci furosemidu, bez ovlivnéni renalni clearance.

Pfi souCasném podani furosemidu a pfipravku Mesulid je nutné dbat opatrnosti u pacientl
s postizenim ledvin a srdce, dle informaci uvedenych v bod¢ 4.4.

Lithium:

Dle nékterych hlaSeni snizuji NSAID clearance lithia, néasledkem ¢ehoz dochéazi ke zvyseni jeho
hladiny v plazmé a k toxickym projeviim. Je-li Mesulid podavan pacientiim 1é¢enym lithiem, ma byt
hladina lithia dikladn€ monitorovana.

In vivo byly téZ studovany mozné farmakokinetické interakce s glibenklamidem, theofylinem,
warfarinem, digoxinem, cimetidinem a antacidy (tj. kombinace hydroxidu hlinitého a hofecnatého).
Nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné interakce.

Nimesulid inhibuje CYP2C9. Plazmatické koncentrace 1ékli, které jsou timto enzymem
metabolizovany, mohou byt pii sou¢asném podavani ptipravku Mesulid zvySeny.

Opatrnosti je tfeba, pokud je nimesulid podan mén€ nez 24 hodin pfed podanim nebo po podani
methotrexatu, jelikoz sérové hladiny methotrexatu mohou byt zvySeny, a tak mtize byt vyssi i toxicita
tohoto 1éc¢iva.

Z divodu ucinku na renalni prostaglandiny mohou inhibitory prostaglandin syntetazy, jako je
nimesulid, zvySovat nefrotoxicitu cyklosporind.

Farmakokinetické interakce: Ovlivnéni i€¢inku nimesulidu jinymi 1é¢ivy

Studie in vitro prokazaly vytésnéni nimesulidu z vazebnich mist plisobenim tolbutamidu, kyseliny
salicylové a kyseliny valproové.

Bez ohledu na mozné ovlivnéni plazmatickych hladin vSak tyto interakce nemély zadny klinicky
vyznam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi a fertilita:

Podavani piipravku Mesulid je kontraindikovano v priitbéhu posledniho trimestru t€hotenstvi (viz bod
4.3).

Stejné jako u jinych NSAID, podavani pfipravku Mesulid Zenam, které se snazi otéhotnét, se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Inhibice syntézy prostaglandinti mtize mit negativni vliv na té€hotenstvi a/nebo embryonalni/fetalni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potratii a kardialnich malformaci a
gastroschizy po uzivani inhibitorti syntézy prostaglandini v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z mén€ nez 1% az na ptiblizné 1,5%. Predpoklada se, Ze se
riziko zvySuje s davkou a délkou 1écby.

U zvitat bylo prokazano, ze podavani inhibitorti syntézy prostaglandini vede ke zvySeni pre- a post-
implantacnich ztrat a k embryondlni/fetalni letalité. Navic byla u zvifat po poddvani inhibitort syntézy
prostaglandinii v priibéhu organogenetické periody hldSena zvySend incidence rtiznych malformaci
vcetn¢ kardiovaskularnich.

Studie provedené na krélicich ukazaly atypickou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3) a k dispozici
nejsou zadna adekvatni data o podavani ptipravku Mesulid té¢hotnym Zenam.

Od 20. tydne téhotenstvi mlze uzivani piipravku Mesulid zplsobit oligohydramnion v duasledku
poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu mtze dojit kratce po zahdjeni 1écby a po jejim ukonceni tento
stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaSeny ptipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivodii nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru t€hotenstvi pfipravek Mesulid podavan, pokud to neni absolutn€ nutné.

Pokud Mesulid uziva Zena v dob¢, kdy se snazi ot¢hotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi, ma uzivat co nejnizsi davku po co nejkratsi dobu. Pfi podéavani ptipravku Mesulid po dobu
nekolika dnli od 20. gesta¢niho tydne je tieba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného
vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V piipadé nalezu oligohydramnia nebo
konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani ptipravku Mesulid ukonceno.

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit
e plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pfedCasna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmondlni
hypertenze);
- renalni dysfunkeci (viz vyse), ktera mize progredovat v renalni selhani s oligohydramniem.
¢ matku a novorozence na konci téhotenstvi:
- moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu ucinku na trombocyty, ktery se
muze objevit i pti velmi nizkych davkach,
- inhibici déloznich kontrakci vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu.

Proto je Mesulid béhem tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan.
Kojeni:

Neni znamo, zda se nimesulid u lidi vyluuje do mateiského mléka. Mesulid je u kojicich zen
kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie s pripravkem Mesulid, které by se tykaly mozného ovlivnéni
schopnosti fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Nicmén€ pacienti, u nichz se po podani
ptipravku Mesulid objevi zévrat’, toceni hlavy nebo spavost, nemaji fidit motorova vozidla ani
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Obecny popis

Klinicke studie a epidemiologické tidaje poukazuji na to, Ze podavani neékterych NSAID (obzvlasté ve
vysokych davkach a po dlouhou dobu) muze souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich

trombotickych piihod (napft. infarktu myokardu nebo iktu) (viz. bod 4.4).
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V souvislosti s 1écbou NSAID byly také hlaseny otoky, hypertenze a srde¢ni selhani.

Velmi vzacné byly hlaSeny kozni buldzni reakce vcetné Stevens-Johnsonova syndromu a toxické

epidermalni nekrolyzy.

Nejcastéji pozorované nezddouci ucinky jsou gastrointestindlni. Mohou se objevit peptické viedy,
perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starSich osob (viz bod 4.4). Po
1é€bé byly pozorovany také nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie, abdomindlni
bolest, meléna, hematemeza, ulcerézni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod

4.4 — Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti). Mén¢ ¢asto byla pozorovana gastritida.

b) Tabulkovy piehled neZadoucich ucinki

Nasledujici seznam nezadoucich ucinkd se zaklada na provedenych kontrolovanych klinickych
studiich (pfiblizné¢ 7800 pacienti) a na postmarketingovém sledovani s nasledujicim hodnocenim
vyskytu nezddoucich pfihod: velmi casté¢ (>1/10); casté (>1/100, <1/10), méné casté¢ (>1/1 000,

<1/100); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), v¢etné ojedinélych pripadu.

Poruchy krve Vzacné Anemie*
Eozinofilie*
Velmi vzacné Trombocytopenie
Pancytopenie
Purpura
Poruchy imunitniho systému Vzacné Hypersenzitivita*
Velmi vzacné Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyzivy Vzéacné Hyperkalemie*
Psychiatrické poruchy Vzacné Uzkost*
Nervozita*
Noéni miry*
Poruchy nervového systému M¢éné Casté Zavrat'™*
Velmi vzacné Bolest hlavy
Somnolence

Encefalopatie (Reytiv syndrom)

Poruchy oka Vzacné Rozmazané vidéni*
Velmi vzacné Poruchy vidéni
Poruchy ucha a labyrintu Velmi vzacné Vertigo
Srdecni poruchy Vzacné Tachykardie*
Cévni poruchy M¢éné Casté Hypertenze*
Vzacné Krvaceni*
Kolisani krevniho tlaku*
Navaly horka*
Respiracni poruchy Mén¢ Casté Dyspnoe*
Velmi vzacné Astma
Bronchospasmus
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem*
Nauzea*
Zvraceni*
Mén¢ Casté Zacpa*
Flatulence*

Gastrointestinalni krvaceni
Vied a perforace duodena
Vied a perforace zaludku

Velmi vzacné

Gastritida*
Bolest bficha
Dyspepsie
Stomatitida
Meléna

Poruchy jater a zlucovych cest

opatfeni pro pouziti”)

Casté

Zvyseni hodnot jaternich enzyma*

(viz bod 4.4”Zvlastni upozornéni a

Velmi vzacné

Hepatitida

Fulminantni  hepatitida  (v¢.

fatalnich
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pripadi)

Zloutenka

Cholestaza

Poruchy kize a podkozni tkané Mén¢ Casté Pruritus*

Vyrazka*

Zvysené poceni*

Vzacné Erytém*

Dermatitida*

Velmi vzacné Kopftivka

Angioneuroticky edém
Edém obliceje

Erythema multiforme
Stevens-Johnsontv syndrom
Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni zndmo Fixni 1ékovy exantém (viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a mocovych cest Vzacné Dysurie*
Hematurie*
Velmi vzacné Retence moci*
Selhani ledvin
Oligurie
Intersticialni nefritida
Celkové poruchy M¢éngé Casté Edém*
Vzacné Malatnost*
Astenie*
Velmi vzacné Hypotermie

*frekvence vyskytu zaloZena na klinickych studiich

Hlaseni podezteni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky akutniho pfedavkovani NSAID se obvykle omezuji na letargii, ospalost, nauzeu, zvraceni a
epigastrickou bolest, jez jsou za podptrné péce obvykle reverzibilni. MiiZe se objevit gastrointestinalni
krvaceni. Také se mlze vyskytnout hypertenze, akutni renalni selhani, utlum dychani a kéma, tyto
pfiznaky jsou vSak vzécné. Pfi 1écbé terapeutickymi davkami NSAID byl hlaSen vyskyt
anafylaktoidnich reakci, jez se mohou objevit i v piipad¢ predavkovani.

Pii predavkovani NSAID ma byt pacientim podana symptomatickd a podpirna 1é¢ba. Neexistuji
zadna specifickd antidota. O G¢innosti hemodialyzy neexistuji Zadné informace, na zakladé vysokého
stupné vazby nimesulidu na bilkoviny plazmy (az 97,5 %) vSak neni pravdépodobné, Ze by dialyza
byla pii pfedavkovani feSenim. U pacientd do 4 hodin po pifedavkovani nebo v pfipadé predavkovani
vysokymi davkami léku je mozné indikovat emezi a/nebo aktivni uhli (60-100 g u dospélych) a/nebo
osmotické projimadlo. Vzhledem k silné vazbé na bilkoviny plazmy nebude pravdépodobné Uc¢inna
ani forsirovand diuréza, alkalizace moci, hemodialyza, ani hemoperfize. Maji byt monitorovany
funkce ledvin a jater.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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ucinkem, nimesulid uc¢inkuje jako inhibitor enzymu cyklooxygenazy, kterd se ucastni syntézy
prostaglandind.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nimesulid se po peroralnim podani dobie absorbuje. Po podani jednotlivé davky 100 mg nimesulidu je
u dospélych dosazeno maximalni plazmatické koncentrace (3-4 mg/l) v pribéhu 2-3 hodin. AUC = 20-
35 mg.h/l. Mezi témito hodnotami a vysledky ziskanymi po podavani davky 100 mg 2x denné€ po dobu
7 dni nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.

Az 97,5 % se vaze na bilkoviny plazmy.

Nimesulid je n¢kolika zplsoby vyrazné metabolizovan v jatrech, vcetné izoenzymu 2C9 systému
cytochromu P450 (CYP). Pfi podavani kombinaci 1é¢iv, ktera jsou taktéz metabolizovana CYP2C9, je
tedy nutné uvazovat o moznych interakcich (viz bod 4.5). Hlavnim metabolitem je para-hydroxy
derivat, jenZ je také farmakologicky aktivni. Casovy interval do zjisténi této latky v krevnim obéhu je
kratky (cca 0,8 hodiny), avSak rychlost jeho tvorby neni vysoka a je mnohem niz§i nez je rychlost
absorpce nimesulidu. Hydroxynimesulid je jediny metabolit, ktery je mozné v plazmé detekovat a je
témer uplné konjugovan. Hodnota T, ¢ini 3,2-6,0 hod.

Nimesulid je vylu¢ovan pfevazné moci (cca 50 % podané davky).
Jen 1-3 % se vylucuje v nezménéné form¢. Hydroxynimesulid, hlavni metabolit, je mozné zjistit jen
ve form¢ glukuronatu. Priblizné 29 % podané davky se po metabolizaci vylucuje stolici.

Kineticky profil nimesulidu byl po jednotlivém i opakovaném podani star§im pacientim nezménen.

V ramci akutni experimentalni studie, kdy byl nimesulid podavan pacientiim trpicim mirnou ¢i stiedné
zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/min) a zdravym dobrovolnikiim,
nebyla maximalni plazmaticka koncentrace nimesulidu ani jeho hlavniho metabolitu u osob
s poruchou renalnich funkci oproti zdravym dobrovolnikiim zvySena. Hodnoty AUC a ti; beta byly o
50 % vyssi, byly vSak vzdy v rozmezi kinetickych hodnot pozorovanych v pfipadé nimesulidu u
zdravych dobrovolnik.

Opakované podani 1éku nezptisobilo jeho akumulaci v organismu.

Nimesulid je kontraindikovan u pacientl s poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje, ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

V ramci studia toxicity pii opakovaném podani vykazoval nimesulid gastrointestinalni, renalni a
hepatalni toxicitu.

V ramci vyzkumu reprodukéni toxicity byly pozorovany embryotoxické a teratogenni U¢inky
(malformace kostry, dilatace mozkovych komor) u pokusnych kralikd, ale nikoliv u potkant, v davce
netoxické pro biezi samice. U potkanti byla zaznamenédna zvySend iimrtnost potomstva v obdobi tésné
po porodu a nimesulid vykazoval také nezaddouci u¢inky na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Tablety: magnesium-stearat, sodna stl dokusatu, hyprolosa, monohydrat laktosy, sodna sul
karboxymethylSkrobu, mikrokrystalicka celulosa, hydrogenovany rostlinny olej

Granule: sacharosa, kukufi¢ny Skrob, tekuta glukosa usuSena rozprasenim, cetostearomakrogol,
bezvoda kyselina citronova, pomerancové aroma

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Tablety: 5 let
Granule: 5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tablety a granule: Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety: PVC blistr tepelné uzavieny hlinikovou fo6lii. Krabicky s 6, 9, 10, 15, 20 nebo 30 tabletami.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Granule: Vrstveny sacek (papir/Al/PE) nebo (papir/PE/Al/Surlyn). Krabicky s 6, 9, 14, 15, 18, nebo 30
sacky.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma Osterreich GmbH

Brigittenauer Lande 50-54

1200 Viden

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

Tablety: 29/125/01-C

Granule pro peroralni suspenzi: 29/124/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. 3. 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 4. 2014
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