Zbiren izve[taj za osobinite na lekot

1.
IME NA LEKOT

EFRIDOL tableti od 100 mg 

EFRIDOL granuli za peroralna suspenzija od 100 mg

2.
KVALITATIVEN I KVANTITATIVEN SOSTAV

Edna tableta sodr`i 100 mg nimesulid.

Edna kesi~ka so granuli za peroralna suspenzija sodr`i 100 mg nimesulid.

Ekscipiensite mo`ete da gi vidite vo poglavie 6.1.

3.
FARMACEVTSKA FORMA

Tableti, granuli za peroralna suspenzija

4.
KLINI^KI PODATOCI

4.1
Terapevtski indikacii


Tretman na akutna bolka (videte poglavie 4.2). 

Primarna dismenorea. 

Nimesulidot treba da se prepi[uva samo kako tretman od vtor red. Odlukata za prepi[uvawe na nimesulid treba da se bazira vrz procenka na individualniot op[t rizik kaj pacientot (videte poglavija 4.3 i 4.4). 

4.2
Dozirawe i na~in na upotreba

Tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) treba da se upotrebuvaat kolku [to e mo`no pokuso vreme, spored klini~kata potreba. Ponatamu, nesakanite dejstva mo`at da se svedat na minimum na toj na~in [to ]e se primenuva najmalata efikasna doza vo najkus mo`en vremenski period koj e neophoden za da se vospostavi kontrola nad simptomite (videte poglavie 4.4). 

Maksimalnoto vremetraewe na eden ciklus na tretman so nimuesulid e 15 dena. 

Vozrasni:

100 mg dva pati dnevno, po jadewe.

Povozrasni pacienti:

Ne e neophodno da se namaluva dnevnata doza kaj povozrasnite pacienti (videte poglavie 5.2). 

Deca (< 12 godini):

Tabletite EFRIDOL od 100 mg (i granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) se kontraindicirani kaj ovie pacienti (videte i poglavie 4.3). 

Adolescenti (12 do 18 godini):

Vrz osnova na farmakokinetskiot profil kaj vozrasnite i farmakodinamskite karakteristiki na nimesulidot, kaj ovie pacienti ne e potrebno prilagoduvawe na dozata. 

Renalna insuficiencija:

Vrz osnova na farmakokinetikata na nimesulidot, nema potreba od prilagoduvawe na dozata kaj pacietite so blaga do umerena renalna insuficiencija (klirens na kreatininot 30-80 ml/min); tabletite EFRIDOL od 100 mg (i granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) se kontraindicirani vo slu~aj na te[ka renalna insuficiencija (klirens na kreatininot < 30 ml/min) (videte poglavija 4.3 i 5.2). 


Te[ka hepatalna insuficiencija:

Upotrebata na tabletite EFRIDOL od 100 mg (i granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) e kontraindicirana kaj pacienti so te[ka hepatalna insuficiencija (videte poglavija 4.3 i 5.2). 

4.3
Kontraindikacii


Pre~uvstvitelnost kon nimesulid ili nekoj od ekscipiensite. 

Reakcija na pre~uvstvitelnost (na pr. bronhospazam, rinitis, urtikarija, nazalni polipi) na acetilsalicilna kiselina ili drugi  nesteroidni antiinflamatorni lekovi vo anamnezata na pacientot.

Prethodni hepatotoksi~ni reakcii na nimesulid. 

Istovremeno izlo`uvawe na drugi potencijalno hepatotoksi~ni supstanci. 

Alhoholizam, zavisnost od droga ili lekovi.

Gastrointestinalno krvavewe ili perforacija vo anamnezata na pacientot, povrzani so prethoden tretman so NSAIL.

Rekurentna aktivna hemoragija/ pepti~en ulkus ili hemoragija/pepti~en ulkus vo anamnezata na pacientot (dve ili tri razli~ni epizodi na doka`an ulkus ili krvavewe). 

Cerebrovaskularno krvavewe ili drugo krvavewe ili momentalni naru[uvawa prosledeni so krvavewe.

Te[ki naru[uvawa na koagulacijata.

Te[ka srceva insuficiencija.

Te[ka renalna insuficiencija.

Te[ka hepatalna insuficiencija.

Pacienti so treska i/ili simptomi na grip. 

Deca pomali od 12 godini.

Poslednoto tromese~ie od bremenosta i periodot na laktacija (videte poglavija 4.6 i 5.3). 

4.4
Posebni predupreduvawa i posebni merki na pretpazlivost

Treba da se izbegnuva istovremena primena na tabletite EFRIDOL od 100 mg (i granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) so NSAIL, vklu~uvaj]i gi i selektivnite inhibitori na ciklooksigenaza-2. Ponatamu, na pacientite treba da im se sovetuva da se vozdr`at od istovremeno zemawe na drugi anagletici. 

Nesakanite dejstva mo`at da se svedat na minimum na toj na~in [to ]e se primenuva najmalata efikasna doza vo najkus mo`en vremenski period koj e neophoden za da se vospostavi kontrola nad simptomite (videte poglavie 4.2). 

 Dokolku nema podobruvawe na sostojbata, terapijata treba da se prekine.

Efekti vrz crniot drob

Vo retki slu~ai, zabele`ana e povrzanost me\u EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) i seriozni nesakani reakcii kaj crniot drob, vklu~uvaj]i i nekolku mnogu retki smrtni slu~ai (videte i poglavie 4.8). Pacientite koi ]e po~uvstvuvaat simptomi na o[tetuvawe na funkcijata na crniot drob za vreme na tretmanot so tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) (na pr. anoreksija, gadewe, povra]awe, abdominalna bolka, zamor, temna urina) ili koi imaat abnormalni vrednosti na testovite za odreduvawe na funkcijata na crniot drob za vreme na tretmanot so nimesulid, treba da go prekinat istiot. Vakvite pacienti ne treba pove]e da zemaat nimesulid. I po kuso izlo`uvawe na lekot, zabele`ano e o[tetuvawe na crniot drob koe vo pove]eto slu~ai bilo reverzibilno. 

Vo slu~aj kaj pacientite koi primaat nimesilid da se pojavi treska i/ili simptomui sli~ni na grip, terapijata treba da se prekine. 

Efekti vrz gastropintestinalniot trakt

Gastrointestinalno krvavewe, ulceracija i perforacija

Za vreme na tretmanot so NSAIL, prijaveni se gastrointestinalni krvavewa, ulceracii i perforacii koi mo`ele da imaat fatalen ishod a koi nastanale vo bilo koj moment od terpaijata, so ili bez predupreduva~ki simptomi ili gastrointestinalni nastani vo anamnezata na pacientot.

Rizikot od gastrointestinalni krvavewa, ulceracii i perforacii se zgolemuva so zgolemuvaweto na dozata na NSAIL kaj pacientite koi prethodno imale ulkusi, osobeno koga istite kako komplikacija imale hemoragija ili perforacija (videte poglavie 4.3), kako i kaj povozrasnite pacienti.

Ovie pacienti treba da go zapo~nat tretmanot so najniskata dostapna doza. Kaj ovie pacienti, kako i kaj pacientite koi istovremeno primaat mali dozi na aspirin ili drugi lekovi koi mo`at da go zgolemat rizikot od gastrointestinalni nastani, treba da se razmisli za davawe na kombinirana terapija so za[titni agensi (na pr. misoprostol ili inhibitori na protonskata pumpa) (videte podolu i poglavie 4.5). 

Pacientite koi vo anamnezata imaat gastrointestinalna toksi~nost, osobeno onie povozrasnite, treba da ja prijavat pojavata na bilo kakvi neobi~ni abdominalni simptomi (osobeno gastrointestinalno krvavewe), osobeno ako tie se javat vo po~etokot na tretmanot. 

Vo bilo koe vreme za vreme na tretmanot mo`at da se javat gastrointestinalni krvavewa, ulceracii ili perforacii, so ili bez predupreduva~ki simptomi ili gastrointestinalni tegobi vo anamnezata na pacientot. Ako dojde do pojava na gastrointestinalno krvavewe ili ulkus, tretmanot so nimesulid treba da se prekine. Nimesulidot treba da se primenuva so pretpazlivost kaj pacienti so gastrointestinalni zaboluvawa, vklu~uvaj]i pepti~en ulkus, gastrointestinalno krvavewe, ulcerativen kolitis ili Kronova bolest.

Se prepora~uva pretpazlivost kaj pacientite koi istovremeno zemaat lekovi koi mo`at da go zgolemat rizikot od ulceracija ili krvavewe, kako [to se peroralnite kortikosteroidi, antikoagulansite kako varfarin, selektivnite ingibitori na povtornoto prevzemawe na serotoninot (SSRI) ili antitromboticite kako [to e aspirinot (videte poglavie 4.5). 

Koga kaj pacientite koi zemaat tableti EFRIDOL od 100 mg (ili granuli za peroralna suspenzija od 100 mg) ]e se pojavi krvavewe ili gastrointestinalna ulceracija, tie treba da go prekinat tretmanot. 

NSAIL treba da se primenuvaat so pretpazlivost kaj pacienti so gastrointestinalni bolesti vo anamnezata (ulcerativen kolitis, Kronova bolest) bidej]i ovie sostojbi mo`at da se vlo[at (videte poglavie 4.8). 

Povozrasni pacienti: Kaj povozrasnite pacienti nesakanite reakcii na NSAIL se poza~esteni, osobeno gastrointestinalnoto krvavewe i perforacija, koi mo`at da bidat fatalni (videt poglavie 4.2). Poradi toa, potrebno e soodvetno klini~ko sledewe na ovie pacienti. 

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni efekti

Kaj pacientite so hipertenzija i/ili blaga do umerena kongestivna srceva insuficiencija neophodni se soodveten nadzor i instrukcii bidej]i se prijaveni zadr`uvawe na te~nosti i edem povrzani so tretmanot so NSAIL. 

Klini~kite i epidemiolo[kite podatoci sugeriraat deka upotrebata na nekoi NSAIL (osobeno vo visoki dozi i vo podolgotraen tretman) mo`e da bide povrzana so izvesno zgolemuvawe na rizikot od arteriski tromboti~ki nastani (na pr. miokarden infarkt ili mozo~en udar). Nema dovolno podatoci za da se isklu~i vakviot rizik so EFRIDOL.

Pacientite so nekontrolirana hipertenzija, kongestivna srceva slabost, ihemi~na srceva bolest, periferna arteriska bolest i/ili cerebrovaskularna bolest smeat da primaat terapija so nimesulid samo otkako istata dobro ]e se obmisli. Sli~no treba da se razmisluva i pred da se zapo~ne dolgotraen tretman kaj pacienti so faktori na rizik od kardiovaskularni zaboluvawa (na pr. hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, pu[ewe). 

So ogled na faktot deka nimesulid mo`e da vlijae na funkcijata na trombocitite, toj treba da se primenuva pretpazlivo kaj pacienti so hemoragi~na dijateza (videte isto taka poglavie 4.3). Tabletite EFRIDOL od 

100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) ne se zamena za acetilsalicilnata kiselina vo profilaksata od kardiovaskularni zaboluvawa.

Efekti vrz bubrezite

Tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) treba da se primenuvaat pretpazlivo vo tretmanot na pacienti so renalna ili srceva insuficiencija bidej]i tie mo`at da go popre~at funkcioniraweto na bubrezite. Vo vakov slu~aj, tretmanot treba da se prekine. (videte isto taka poglavie 4.5). 

Efekti vrz ko`ata

Mnogu retko za vreme na upotrebata na NSAIL se prijaveni te[ki ko`ni reakcii, od koi nekoi i fatalni, koi vklu~uvaat eksfolijateven dermatitis, Stevens-Johnson-ov sindrom i toksi~na epidermalna nekroliza (videte poglavie 4.8). Izgleda deka kaj pacientite rizikot e pogolem vo po~etokot na tretmanot: Po~etokot na reakciite vo pove]eto slu~ai e registriran vo tekot na prviot mesec od tremanot. Upotrebata na tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) treba da se prekine koga za prv pat ]e se pojavat isip po ko`ata, lezii na ligavicata ili bilo koj drug znak na pre~uvstvitelnost. 

Efekti vrz fertilitetot

Upotrebata na tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) mo`e da go zagrozi fertilitetot kaj `enite i zatoa istata ne se prepora~uva kaj `eni koi se obiduvaat da zabremenat. Kaj `enite koi imaat te[kotii so zabremenuvaweto ili kaj koi se vr[i procenka na sposobnosta da zabremenat, treba da se razmisli za prekin na tretmanot so tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) (videte poglavie 4.6). 

Tabletite EFRIDOL sodr`at laktoza i poradi toa ne se pogodni za primena od strana na pacienti so retka nasledna netolerancija na galaktoza, nedostig na Lapp-laktaza ili naru[ena apsorpcija na glikoza-galaktoza.

EFRIDOL granulite za peroralna suspenzija od 100 mg sodr`at saharoza i poradi toa  ne se pogodni za primena od strana na pacienti so retka nasledna netolerancija na fruktoza, naru[ena apsorpcija na glikoza-galaktoza ili nedostig na saharoza-izomaltaza. 

4.5
Interakcii so drugi lekovi i drugi formi na interakcii


Farmakodinamski interakcii

Drugi nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL):

Ne se prepora~uva istovremena primena na EFRIDOL (videte poglavie 4.4) so drugi nesteroidni antiinflamatorni lekovi, vklu~uvaj]i ja acetilsalicilnata kiselina koga se dava vo antiinflamatorni dozi (≥ 1 g kako edine~na doza ili ≥ 3 g kako vkupna dnevna doza).

Kortikosteroidi

Zgolemen rizik od ulceracii ili gastrointestinalno krvavewe (videte poglavie 4.4). 

Antikoagulansi

NSAIL mo`at da go zasilat efektot na antikoagulansite kako [to e vrafarin (videte poglavite 4.4). Kaj pacientite koi primaat varfarin ili sli~ni antikoagulantni lekovi rizikot od komplikacii povrzani so krvavewe e pogolem koga primaat i tableti EFRIDOL od 100 mg (ili granuli za peroralna suspenzija od 100 mg). Poradi toa, ne se prepora~uva istovremena primena na ovie lekovi (videte isto taka poglavie 4.4), a istata e kontraindicirana kaj pacienti so te[ki naru[uvawa na koagulacijata (videte isto taka poglavie 4.3). Dokolku ne mo`e da se izbegne istovremenata upotreba na ovie lekovi, treba vnimatelno da se sledi antikoagulantnata aktivnost.

Antitrombotici i selektivni inhibitori na povtornoto prevzemawe na serotoninot (SSRI): zgolemen rizik od gastrointestinalno krvavewe (videte poglavie 4.4). 

Diuretici, inhibitori na angiotenzin-konvertira~kiot enzim (AKE-inhibitori) i angiotenzin II receptor antagonisti (AIIA): NSAIL mo`at da go namalat efektot na diureticite i drugite antihipertenzivni lekovi. Kaj nekoi pacienti so naru[ena renalna funkcija (na pr. dehidrirani pacienti ili povozrasni pacienti so namalena renalna funkcija), istovremenoto davawe na AKE inhibitori i inhibitori na cikooksigenazata mo`e da go zgolemi naru[uvaweto na renalnata funkcija, vklu~uvaj]i ja mo`nosta od razvoj na akutna renalna insuficiencija, koja e obi~no reverzibilna. 

Ovie interakcii treba da se zemat vo predvid kaj pacientite koi moraat da primaat tableti EFRIDOL od 100 mg (ili granuli za peroralna suspenzija od 100 mg) vo kombinacija so AKE inhibitori ili angiotenzin II receptor antagonisti. Poradi ova, davaweto na kombinacijata od ovie lekovi treba da se sproveduva pretpazlivo, osobeno kaj povozrasnite pacienti. Na pacientite treba da im se obezbedi adekvatana hidratacija i treba da se razmisli za mo`nosta za sledewe na renalnata funkcija na po~etokot na kombiniraniot tretman, a potoa redovno kontrolirawe na istata. 

Farmakokinetski interakcii: efekt na nimesulidot vrz farmakokinetikata na drugi lekovi

Furosemid:

Kaj zdravite ispitanici, nimesulidot privremeno go namaluva efektot na furosemidot vrz ekskrecijata na natrium i, vo pomala merka, na ekskrecijata na kalium i go namaluva diureti~kiot odgovor. 

Istovremenoto davawe na furosemid i nimesulid doveduva do namaluvawe na AUC (okolu 20 %) i na vkupnata ekskrecija na furosemidot, bez da go zagrozi renalniot klirens na nimesulidot. 

Istovremenata primena na furosemid i tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granuli za peroralna suspenzija od 100 mg) iziskuva pretpazlivost kaj pacienti so patolo[ki sostojbi kaj bubrezite i srceto, kako [to e opi[ano vo poglavie 4.4.

Litium

Utvrdeno e deka nesteroidnite antiinflamatorni lekovi go namaluvaat klirensot na litium, a ova doveduva do visoki nivoa vo plazmata i litiumska toksi~nost. Ako na pacient koj prima litium mu se prepi[at tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg), treba vnimatelno da se sledat nivoata na litium. 

Mo`nite farmakokinetski interakcii so glibenklamid, teofilin, varfarin, digoksin, cimetidin i eden anatciden preparat (kombinacija na aluminium hidroksid i magnezium) isto taka bile ispituvani in vivo. Ne bile zabele`ani klini~ki signifikantni interakcii. 

Nimesulidot go inhibira CYP2C9. Plazmatskite koncentracii na lekovite koi se metaboliziraat so posredstvo na ovoj enzim mo`e da se zgolemat ako vakvite lekovi se davaat istovremeno so tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg).

Potrebna e pretpazlivost koga nimesulidot se zema pomalku od 24 ~asa pred ili po tretmanot so metotreksat bidej]i nivoata na metotreksat vo serumot mo`e da se zgolemat i so toa da se zgolemi toksi~nosta na ovoj lek. 

So ogled na nivniot efekt vrz renalnite prostaglandini, prostaglandin sintetaza inhibitorite, kako [to e nimesulidot, mo`at da ja zgolemat nefrotoksi~nosta na ciklosporinite. 

Farmakokinetski interakcii: Efekti na drugi lekovi vrz farmakokinetikata na nimesulidot

In vitro ispituvawata poka`ale deka tolbutamidot, salicilnata kiselina i valproi~nata kiselina go istisnuvaat nimesulidot od mestata na vrzuvawe. Sepak, i pokraj mo`niot efekt vrz nivoata na nimesulidot vo plazmata, ovie interakcii ne bile klini~ki signifikantni. 

4.6
Bremenost i laktacija

Upotrebata na tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) e kontraindicirana vo poslednoto tromese~ie od bremenosta (videte poglavie 4.3). 

Kako [to e slu~ajot i so drugite NSAIL, upotreba na tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) ne se prepora~uva kaj `eni koi se obiduvaat da zabremenat (videte poglavie 4.4). 

Inhibicijata na sintezata na prostaglandinite mo`e da ima negativen efekt vrz bremenosta i/ili razvojot na embrionot/fetusot. Rezultatite od epidemiolo[kite ispituvawa sugeriraat deka postoi zgolemen rizik od pometnuvawe, od srcevi malformacii i od gastro[iza po upotrebata na inhibitor na sintezata na prostaglandini vo ranata bremenost. Apsolutniot rizik od srcevi malformacii bil zgolemen od pomalku od 1 % na okolu 1,5 %. Se veruva deka ovoj rizik se zgolemuva zo zgolemuvaweto na dozata i na vremetraeweto na terapijata. 

Kaj `ivotnite e doka`ano deka davaweto na inhibitori na sintezata na prostaglandini predizvikuva zgolemena zaguba na plodot pred i po implantacijata, kako i zgolemen mortalitet na embrionot/fetusot. Ponatamu, zgolemena za~estenost na razni malformacii, vklu~uvaj]i kardiovaskularni malformacii, bila zabele`ana kaj `ivotnite na koi im bile davani inhibitori na sintezata na pristaglandini za vreme na organogenezata. 

Ispituvawata kaj zajci poka`ale atipi~na reproduktivna toksi~nost (videte poglavie 5.3), no nema poiscrpni podatoci za primenata na tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) kaj bremeni `eni. Poradi toa, potencijalniot rizik kaj lu\eto e nepoznat i ne se prepora~uva prepi[uvawe na ovoj lek na `eni vo prvite dve tromese~ija od bremenosta, osven ako negovata primena ne e apsolutno neophodna. 

Ako `ena koja se obiduva da zabremeni ili koja e vo prvoto ili vtoroto tromese~ie od bremenosta gi upotrebuva tabletite EFRIDOL od 100 mg (ili granulite za peroralna suspenzija od 100 mg), taa treba da koristi kolku [to e mo`no pomali dozi i da gi zema kolku [to e mo`no pokuso vreme. 

Vo tekot na tretoto tromese~ie od bremenosta, site inhibitori na sintezata na prostaglandini mo`at da go/ja izlo`at:

· fetusot na:

- kardiopulmonalna toksi~nost (so predvremeno zatvorawe na duktus arteriozus i pulmonalna hipertenzija);

- renalna disfunkcija, koja mo`e da se razvie vo te[ka renalna insuficiencija so oligo-hidroamnioza;

· majkata i novoroden~eto na krajot od bremenosta na:

- mo`no prolongirano krvavewe  i antitromboti~en efekt koj mo`e da se javi i pri mnogu mali dozi;

- inhibicija na kontrakciite na matkata koja rezultira so odlo`eno ili prolongirano poroduvawe.

Poradi ova, tabletite EFRIDOL od 100 mg (i granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) se kontraindicirani vo tretoto tromese~ie od bremenosta.

Ne e poznato dali nimesulidot se izla~uva vo maj~inoto mleko. Tabletite EFRIDOL od 100 mg (i granulite za peroralna suspenzija od 100 mg) se kontraindicirani kaj `enite koi dojat (videte poglavija 4.3 i 5.3). 

4.7 
Efekti vrz sposobnosta za vozewe i rakuvawe so ma[ini

Nema specifi~ni ispituvawa na vlijanieto na lekot vrz sposobnosta za vozewe i rakuvawe so ma[ini. Me\utoa, pacientite koi stradaat od za[emetenost, vrtoglavica ili sonlivost treba da se vozdr`at od vozewe i rakuvawe so ma[ini koga ]e zemat EFRIDOL.

4.8
Nesakani dejstva


a) Op[t pregled

Klini~kite ispituvawa i epidemiolo[kite podatoci sugeriraat deka upotrebata na nekoi NSAIL (osobeno vo visoki dozi i vo podolg vremenski period) mo`e da bide povrzana so izvesno zgolemuvawe na rizikot od arteriski tromboti~ki nastani (na pr. miokarden infarkt ili mozo~en udar) (videte poglavie 4.4). 

Prijaveni se edem, hipertenzija i srceva insuficiencija kako posledica na zemawe na NSAIL. Prijaveni se i mnogu retki slu~ai na reakcii koi vklu~uvaat bulozni erupcii, vklu~uvaj]i go Stevens-Johnson-oviot sindorm, kako i toksi~na epidermalna nekroliza. 

Naj~esti nesakani dejstva se gastrointestinalnite. Pacientite mo`at da dobijat pepti~en ulkus, perforacija ili gastrointestinalna hemoragija, ponakoga[ fatalni, osobeno kaj povozrasnite pacienti (videte poglavie 4.4). Slednite nesakani dejstva bile prijavuvani po davaweto na EFRIDOL: gadewe, povra]awe, dijarea, flatulencija, opstipacija, dispepsija, abdominalna bolka, melena, hematemeza, ulcerativen stomatitis, vlo[uvawe na postoe~ki kolitis i Kronova bolest (videt poglavie 4.4). Poretko e prijavuvana pojava na gastritis. 

b) Tabela na nesakanite dejstva

Slednata lista na nesakani dejstva se bazira na rezultatite dobieni vo kontrolirani klini~ki ispituvawa* (od okolu 7800 paceinti) i podatocite od farmakovigilancata. Prijavenite slu~ai se klasificirani kako mnogu ~esti (>1/10), ~esti (>1/100, <1/10), pomalku ~esti (>1/1000, <1/100), retki (>1/10000, <1/1000) i mnogu retki (<1/10000), vklu~uvaj]i i izolirani slu~ai. 

	Naru[uvawa na limfniot sistem
	Retki
	Anemija*

Eozinofilija*

	
	Mnogu retki
	Trombocitopenija

Pancitopenija

Purpura

	Naru[uvawa na imunolo[kiot sistem
	Retki
	Pre~uvstvitelnost*

	
	Mnogu retki
	Anafilaksa

	Naru[uvawa na metabolizmot i ishranata
	Retki
	Hiperkaliemija*

	Psihijatriski naru[uvawa
	Retki
	Anksioznost*

Nervoza*

Ko[mari*

	Naru[uvawa na nervniot sistem
	Pomalku ~esti
	Za[emetenost*

	
	Mnogu retki
	Glavobolka

Sonlivost

Encefaliopatija (Reye-ev sindrom)

	Naru[uvawa kaj o~ite
	Retki
	Zamaten vid*



	
	Mnogu retki
	Vizuelni naru[uvawa



	Naru[uvawa kaj u[ite i lavirintot
	Mnogu retki
	Za[emetenost

	Naru[uvawa na rabotata na srceto 
	Retki
	Tahikardija*

	Vaskularni naru[uvawa
	Pomalku ~esti
	Hipertenzija*

	
	Retki
	Krvavewe*

Promeni vo krvniot pritisok*

Valunzi*

	Respiratorni, torakalni i medijastinalni naru[uvawa
	Pomalku ~esti
	Dispnea*

	
	Mnogu retki
	Astma

Bronhospazam

	Gastrointestinalni naru[uvawa
	^esti
	Dijarea*

Gadewe*

Povra]awe*

	
	Pomalku ~esti
	Opstipacija*

Flatulencija*

	
	Mnogu retki
	Gastritis*

Abdominalna bolka

Dispepsija

Stomatitis

Melena

Gastrointestinalno krvavewe

Duodenalen ulkus i perforacija

Gastri~en ulkus i perforacija

	Hepatobilijarni naru[uvawa (videte poglavie 4.4 “Posebni predupreduvawa i posebni merki na pretpazlivost”)
	Mnogu retki
	Hepatitis

Fulminanten hepatitis (vklu~uvaj]i i slu~ai so fatalen ishod)

@oltica

Holestaza

	Naru[uvawa na ko`ata i potko`noto tkivo
	Pomalku ~esti
	Pruritus*

Erupcii*

Zgolemeno potewe*

	
	Retki
	Eritema*

Dermatitis*

	
	Mnogu retki
	Urtikarija

Angioedem

Edem na liceto

Eritema multiforme

Stevens-Johnson-ov sindrom

Toksi~na epidermalna nekroliza

	Naru[uvawa kaj bubrezite i urinarniot trakt
	Retki
	Dizurija*

Hematurija*

	
	Mnogu retki
	Retencija na urina*

Renalna insuficiencija

Oligurija

Intersticijalen nefritis

	Sistemski naru[uvawa i sostojbi na mestoto na aplikacija
	Pomalku ~esti
	Edem*

	
	Retki
	^uvstvo na nelagodnost*

Astenija*

	
	Mnogu retki
	Hipotermija

	Dijagnosti~ki ispituvawa
	^esti
	Poka~eni nivoa na hepatalnite enzimi*


Podatoci za za~estenosta dobieni od klini~ki ispituvawa

4.9
Predozirawe

Simptomite povrzani so akutno predozirawe so NSAIL se obi~no ograni~eni na sonlivost, inertnost, gadewe, povra]awe i epigastri~na bolka, i tie voglavno se reverzibilni koga na pacientot ]e mu se pru`i suportivna nega. Mo`e da dojde do gastrointestinalno krvavewe. Mo`at da se javat i visok krven pritisok, akutna renalna insuficiencija, te[ka respiratorna insuficiencija i koma, no mnogu retko. Prijaveni se anafilakti~ki reakcii po zemaweto na terapiski dozi od NSAIL, a vakvite reakcii mo`at da se javat i pri predozirawe. 

Vo slu~aj na predozirawe so NSAIL, na pacientot mora da mu se dade simptomatska i suportivna terapija. Nema specifi~ni antidoti. Nema informacii dali nimesulidot se eliminira so hemodijaliza: so ogled na visokiot stepen na vrzuvawe na proteinite (do 97, 5 %) ne e verojatno deka dijalizata mo`e da bide od korist vo tretmanot na predoziraweto. Mo`at da bidat indicirani povra]awe i/ili davawe na aktiven jagled (60 do 100 g kaj vozrasni) i/ili osmotski laksativi, dokolku se primenat vo rok od 4 ~asa kaj pacienti so simptomi na predozirawe ili kaj onie koi zele golemi dozi na nimesulid. Forsiranata diureza, alkalizacijata na urinata, hemodijalizata ili hemoperfuzijata ne mo`at da bidat od korist poradi visokiot stepen na vrzuvawe za proteinite. Mora da se sledat funkcijata na bubrezite i na crniot drob. 

5.
FARMAKOLO{KI SVOJSTVA

5.1
Farmakodinamski svojstva

Farmakoterapevtska grupa: antiinflamatorni lekovi / nesteroidni antireumatici

ATC klasifikacija: M01AX17

Nimesulidot e nesteroiden antiinflamatoren lek so analgetski i inatipiretski efekti, koj dejstvuva na toj na~in [to go inhibira enzimot ciklooksigenaza, koj e odgovoren za sintezata na prostaglandinite. 

5.2
Farmakokinetski svojstva


Tableti i granuli za peroralna suspenzija

Nimesulidot dobro se apsorbira po peroralno davawe na lekot. Po zemaweto na edna doza od 100 mg nimesulid, kaj vozrasnite maksimalnata koncentracija vo plazmata od 3-4 mg/l se postignuva po 2-3 ~asa. AUC = 20-30 mg h/l. Me\u ovie vrednosti i vrednostite dobieni po davaweto na 100 mg dva pati dnevno vo traewe od 7 dena ne se zabele`ani statisti~ki signifikantni razliki. 

Do 97,5 % od lekot se vrzuva za proteinite vo plazmata. 

Nimesulidot ekstenzivno se metabolizira vo crniot drob preku razli~ni metaboli~ki pati[ta, koi gi vklu~uvaat i CYP2C9 izoenzimite na citohrom P450. Poradi ova, postoi mo`nost od interakcii so drugi lekovi koi se metaboliziraat preku CYP2C9 (videte poglavie 4.5). Glaven metabolit e parahidroksi derivatot koj e i farmakolo[ki aktiven. Vremeto do pojavuvaweto na metabolitot vo cirkulacijata e kuso (okolu 0,8 ~asa), no negovata konstanta na formirawe ne e visoka i e zna~itelno poniska od konstantata na apsorpciojata na nimesulidot. Hidroksinimesulidot e edinstveniot metabolit koj se nao\a vo plazmata i toj re~isi kompletno se kowugira. Negovoto poluvreme na eliminacija se dvi`i od 3,2 do 6 ~asa. 

Nimesulidot voglavno se izla~uva vo urinata (okolu 50 % od dadenata doza).

Samo 1-3 % se izla~uva kako nepromenet lek. Hidroksinimesulidot, glavniot metabolit, se nao\a samo vo oblik na glukuronid. Pribli`no 29 % od dozata se izla~uva vo fecesot vo oblik na metaboliti. 

Kineti~kiot profil na nimesulidot ne e promenet kaj povozrasnite lu\e po davaweto na edini~ni ili pove]ekratni dozi. 

Vo edno eksperimentalno ispituvawe so edine~na doza kaj pacienti so blaga do umerena renalna insuficiencija (klirens na kreatininot 30-80 ml/min) nasproti zdravi drobrovolci, maksimalnite koncentracii na nimesulidot vo plazmata i onie na negoviot glaven metabolit kaj pacientite so renalna insuficiencija ne bile povisoki od koncentraciite kaj zdravite dobrovolci. AUC i t 1/2 na eliminacijata (beta-faza) bile za 50 % povisoki, no sekoga[ vo opsegot na varijabilnosta na kineti~kite vrednosti dobieni za nimesulidot kaj zdravi dobrovolci. Povtornoto davawe na lekot ne rezultiralo so akumulacija. 

Nimesulidot e kontraindiciran kaj pacienti so te[ka renalna insuficiencija (videte poglavie 4.3). 

5.3
Pretklini~ki podatoci za bezbednosta na lekot

Pretklini~kite podatoci ne otkrivaat nekoj osoben rizik za lu\eto vrz osnova na konvencionalnite studii na farmakolo[kata bezbednost, hroni~nata toksi~nost, genotoksi~nosta i kancerogenosta. 

Vo ispituvawata na hroni~nata toksi~nost, nimesulidot poka`al gastrointestinalna, renalna i hepatalna toksi~nost. 

Vo ispituvawata na reproduktivnata toksi~nost, mo`ni znaci na teratogenost ili embriotoksi~nost (skeletni malformacii, dilatacija na cerebralnite ventrikuli) bile zabele`ani kaj zajci, no ne i kaj staorci tretirani so dozi ne povisoki od dozite koi ne se toksi~ni za majkite. Zabele`ani bile zgolemen mortalitet kaj potomstvoto vo raniot postnatalen period i nesakani efekti vrz fertilitetot kaj `enkite od staorci. 

6.
FARMACEVTSKI PODATOCI

6.1
Lista na ekscipiensi

Tableti: dioktil natrium sulfosukcinat, hidroksipropilceluloza, laktoza, natrium skrob glikolat, mikrogranularna celuloza, hidrogenirano rastitelno maslo, magnezium stearat

Kesi~ki: cetomakrogol 1000, saharoza, limonska kiselina, aroma portokal, maltodekstrin

6.2
Inkompatibilnosti


Ne e primenlivo.

6.3
Rok na traewe


2 godini

6.4
Na~in na ~uvawe 


Ovoj proizvod ne iziskuva posebni uslovi na ~uvawe.

6.5
Priroda i sostav na pakuvaweto

Tableti: neproyirni PVC/Al blisteri koi sodr`at `olti tableti so razdelna linija.

Granuli za peroralna suspenzija: termo-zavareni kesi~ki od pove]eslojna hartija/aluminium/polietilen koi sodr`at lesno podvi`ni `olti granuli. 

6.6
Upatstvo za upotreba/rakuvawe


Nema posebni uslovi.

Sekoj neupotreben proizvod ili otpaden materijal od ovoj medicinski proizvod treba da se otstrani vo soglasnost so lokalnite propisi. 

7.
NOSITEL NA ODOBRENIETO ZA STAVAWE NA LEKOT VO PROMET

AESCULAPIUS FARMACEUTICI S.r.l. – Via Cozzaglio, 24 – 25125 Brescia, Italy

8.
BROEVI NA ODOBRENIJATA ZA STAVAWE NA LEKOT VO PROMET

9.
DATUM NA PRVOTO ODOBRENIE ZA STAVAWE NA LEKOT VO PROMET / OBNOVA NA ODOBRENIETO

10.
DATUM NA REVIZIJA NA TEKSTOT
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