AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6646/2014/01-02-03-04-05-06 Anex ;@‘%&\STEB(;‘E
6647/2014/01-02-03-04-05-06 ~ A%\
Rezumatul caracteristicilor p

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
AULIN 100 mg comprimate

AULIN 100 mg granule pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Aulin 100 mg ‘
Un comprimat contine nimesulida 100 mg.

Aulin 100 mg granule pentru suspensie orald
Un plic cu granule pentru suspensie orald contine nimesulida 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza (comprimate) si zaharoza (granule pentru suspensie orald).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Aulin 100 mg comprimate
Comprimate rotunde de culoare alb-gilbui.

Aulin 100 mg granule pentru suspensie orald
Pulbere granulara galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul durerii acute (vezi pct. 4.2).
Tratamentul dismenoreei primare.

Nimesulida trebuie prescrisa doar ca tratament de linia a doua.
Decizia de a prescrie nimesulida trebuie sa se bazeze pe evaluarea riscului global al fiecirui pacient
(vezipct. 4.3 5i 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Aulin trebuie si fie utilizat pe un interval de timp cit mai scurt, in functie de situatia clinici a
pacientului,

Mai mult decét atét, reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin utilizarea celei mai mici doze
eficace pe cel mai scurt interval de timp necesar controlului simptomatologiei. (vezi pct. 4.4).

Durata maxima a unei cure de tratament cu nimesulida este de 15 zile.



Adulti
Doza recomandata este de 100 mg nimesulidd (un comprimat Aulin 100 mg sau un plic ¢
pentru suspensie orald Aulin) de doud ori pe zi. ;

Varstnici
Nu este necesari reducerea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii sub 12 ani
Aulin este contraindicat la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Adolescenti (12-18 ani)
Tinand cont de profilul farmacocinetic la adulti si a proprietatilor farmacodinamice ale nimesulidei, nu
este necesara ajustarea dozelor la acesti pacienti.

Insuficientd renald

Tin4nd cont de proprietitile farmacocinetice, nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu
insuficientd renala usoari pana la moderata (clearance-ul creatininei 30-80 ml/min). La pacientii cu
insuficienta renali severi (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) Aulin este contraindicat (vezi pct. 4.3
i 5.2).

Insuficien{d hepaticd
La pacienti cu insuficientd hepatica este contraindicata administrarea de Aulin (vezi pct. 4.3 si5.2).

Mod de administrare

Administrare orald

Aulin 100 mg granule pentru suspensie orald: Granulele trebuie dizolvate intr-un pahar cu apa.
Se recomanda ca Aulin 100 mg granule pentru suspensie orald sa fie luat dupa masa.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate cunoscuta la nimesulidé sau la oricare dintre excipienti.

Antecedente de reactii de hipersensibilitate (de exemplu, bronhospasm, rinit, urticarie, polipi
nazali) la administrarea de acid acetilsalicilic sau alte medicamente AINS.

Antecedente de reactii hepatotoxice la nimesulida.

Expunere concomitenta la substante cu potential hepatotoxic.

Alcoolism, dependentd medicamentoasa.

Antecedente de ulceratii sau hemoragii gastro-intestinale, asociate cu administrarea anterioara
de tratament cu AINS.

Ulcer peptic activ sau antecedente de ulcer peptic recurent/hemoragic (doud sau mai multe
episoade distincte de ulceratii sau sangeréri dovedite).

Hemoragii cerebrovasculare sau alte tipuri de hemoragii sau sangerari active.

Tulburiri severe de coagulare.

Insuficienta cardiaca severa.

Insuficientd renald severa.

Insuficientd hepatica.

Pacienti cu febra si/sau simptome aseméndtoare gripei.

Copii sub 12 ani.

Trimestrul al treilea de sarcini si perioada de alaptare (vezi pct. 4.6 51 5.3).

4.4 Atentioniri si precautii speciale

Administrarea concomitenti de Aulin 100 mg comprimate sau granule cu AINS, inclusiv inhibitori
selectivi de ciclooxigenazi-2 nu este recomandata. In timpul tratamentului cu Aulin, pacientii trebuie
sfatuiti sa nu utilizeze alte analgezice.



Riscul aparitiei reactiilor adverse poate fi redus prin utilizarea nimesulidei 100 mg comprim
granule pentru o perioadd cat mai scurtd (vezi pct. 4.2).

Tratamentul trebuie Tntrerupt dacé nu se observa nici o ameliorare.

Efecte hepatice

Rareori, s-a raportat ca administrarea Aulin a fost asociata cu reactii hepatice grave, inclusiv cazuri
foarte rare, letale (vezi, de asemenea, pct. 4.8). La pacientii la care, in timpul tratamentului cu Aulin
100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orald, apar simptome sugestive pentru afectarea
hepaticé (de exemplu: anorexie, greatd, varsaturi, dureri abdominale, oboseald, urini inchisi la
culoare) sau pacientii la care apare modificarea testelor functionale hepatice, tratamentul trebuie
intrerupt. La acesti pacienti nu se recomanda reluarea administrérii nimesulidei. Dupa administrarea pe
perioadd scurti de timp s-a raportat afectare hepatica, in cele mai multe cazuri reversibila.

Dacd in timpul tratamentului cu nimesulida pacientii prezinta febra si/sau simptome aseminitoare |
gripei, tratamentul trebuie intrerupt.

Efecte gastrointestinale

Hemoragii gastrointestinale, ulceratii si perforatii: hemoragii gastrointestinale, ulceratii/perforatii,
care pot fi letale, s-au raportat la administrarea tuturor AINS, oricand pe perioada tratamentului, cu sau
fara simptome de avertizare sau antecedente de tulburari gastrointestinale.

La pacientii vérstnici si la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daci au fost complicatii cu
hemoragie sau perforatii (vezi cap 4.3), riscul de aparitie al hemoragiilor gastrointestinale, ulceratiilor
sau perforatiei este mai mare la doze crescute de AINS. La acesti pacienti tratamentul trebuie inceput
cu doza cea mai mici disponibila. La acesti pacienti, precum si la pacientii cirora li se administreaza
concomitent doze scazute de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care cresc riscul de aparitie al
efectelor gastrointestinale (vezi pct. 4.5) trebuie luatd in considerare administrarea concomitenti de
medicamente protectoare (exemplu misprostol sau inhibitori ai pompei de protoni).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinala, in special varstnicii, trebuie si anunte
medicului orice simptom neobisnuit de afectare abdominald (in special hemoragii gastrointestinale),
care poate apdrea mai ales la Inceputul tratamentului.

Hemoragii gastrointestinale sau ulceratii / perforatii pot sa apara in orice moment in timpul
tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare sau antecedente de evenimente gastrointestinale.
Daca apare hemoragia gastrointestinald sau ulceratia, administrarea nimesulidei trebuie si fie
intreruptd. Nimesulida trebuie sa fie administratd cu precautie la pacientii cu tulburiri gastro-
intestinale, inclusiv antecedente de ulcer peptic, antecedente de hemoragie gastro-intestinala, coliti
ulceroasa sau boala Crohn.

Pacientii carora li se administreaza concomitent, pe cale orald, medicamente care pot creste riscul de
aparitie al ulcerului sau hemoragiei gastrointestinale, cum sunt corticosteroizii, anticoagulantele
(warfarina), inhibitori selectivi ai recaptirii serotoninei sau medicamente antiplachetare cum este
acidul acetilsalicilic trebuie atent monitorizati (vezi pct. 4.5).

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care apar hemoragii gastrointestinale sau ulceratii la pacientii
aflati In tratament cu Aulin 100 mg, comprimate sau granule.

AINS trebuie administrate cu prudenti la pacientii cu afectiuni gastrointestinale in antecedente (colita
ulcerativa sau boala Crohn), deoarece li se pot exacerba aceste afectiuni (vezi pct 4.8 reactii adverse).

Pacientii varstnici: 1a varstnici reactiile adverse la AINS apar cu o frecventi crescuta, in special
hemoragii si perforatii gastrointestinale care pot fi letale (vezi pct. 4.2). Prin urmare, este recomandat3
o monitorizare clinicd adecvati.



Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare % PRESEDINTY
La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca conges i
pani la moderata, sunt necesare monitorizare §i recomandari adecvate, deoarece raportari
tratamentul cu AINS se poate asocia cu retentie lichidiana si edeme.

Datele din studiile clinice si epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special in doze
mari si in tratament de lungd duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor
trombotice arteriale (de exemplu: infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele existente
sunt insuficiente pentru excluderea unui asemenea risc pentru Aulin.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolatd, insuficientd cardiaca congestiva, boali cardiaca
ischemica diagnosticat, arteriopatie perifericd si/sau afectiuni cerebrovasculare trebuie tratati cu
Aulin numai dupi o evaluare atenta. O evaluare similara trebuie efectuatd fnainte de inifierea
tratamentului de lunga durati la pacientii cu factori de risc in ceea ce priveste aparitia de afectiuni
cardiovasculare (de exemplu: hipertensiune arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Deoarece nimesulida poate interfera cu functia plachetard, trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu
diateze hemoragice (vezi, de asemenea, pct. 4.3). Totusi, Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru
suspensie oral nu este un inlocuitor al acidului acetilsalicilic in profilaxia unor afectiuni
cardiovasculare.

Efecte renale

La pacientii cu insuficientd renala sau cardiaca, se recomanda precautie, deoarece folosirea Aulin 100
mg comprimate sau granule pentru suspensie orald poate determina o deteriorare a functiei renale. In
cazul in care se constatd acest lucru, tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.5).

Reactii cutanate

Au fost raportate foarte rar reactii cutanate grave, unele letale, inclusiv dermatita exfoliativd, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxic, in asociere cu utilizarea AINS (vezi pct. 4.8). Riscul
cel mai mare de aparitie al acestor reactii este la inceputul tratamentului, debutul reactiei fiind, in
majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Administrarea de Aulin 100 mg comprimate sau
granule, trebuie intreruptd la prima aparitie a eruptiilor cutanate, leziunilor mucoaselor, sau orice alt
semn de hipersensibilitate.

Au fost raportate cazuri de eruptie cu localizare fix4 indusd medicamentos (ELFIM) in asociere cu
utilizarea nimesulidei.
Nimesulida nu trebuie reintrodusi la pacientii cu antecedente de ELFIM asociat nimesulidei (vezi

pet. 4.8).

Efecte asupra fertilititii

Utilizarea Aulin100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orala poate reduce fertilitatea la
femei si nu se recomandi administrarea la femeile care Incearca sa ramana gravide. Intreruperea
tratamentului cu Aulin trebuie luati in considerare la femeile care au tulburiri de fertilitate sau care
sunt in cursul unei investigatii pentru infertilitate (vezi pct. 4.6).

Aulin 100 mg comprimate contine lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Aulin 100 mg granule pentru suspensie orald contine zahr, pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranti la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficienta a zaharazei-

izomaltazei nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Interactiuni farmacodinamice

Alte medicamente antiinflamatoare non steroidiene AINS
Administrarea concomitentd a Aulin 100 mg comprimate si granule pentru suspensie orald (vezi
4.4) cu alte AINS, inclusiv acid acetilsalicilic la doze antiinflamatorii (> 1g ca doza unicé sau> 3
doza totala zilnicd) nu este recomandata.

Corticosteroizi
Risc crescut de hemoragii si ulceratii gastrointestinale (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante

Administrarea concomitentd de AINS creste actiunea medicamentelor anticoagulante, cum este
warfarina (vezi pct. 4.4)

Pacientii care utilizeaza warfarina sau alte medicamente anticoagulante au un risc crescut de
complicatii hemoragice, in timpul tratamentului cu Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru
suspensie orald. De aceea, aceastd asociere nu se recomanda (vezi, de asemenea, pct. 4.4) si este
contraindicatd pacientilor cu tulburiri severe ale coagularii (vezi, de asemenea, pct. 4.3). Daca aceasta
asociere nu poate fi evitata, parametrii coaguldrii trebuie monitorizati atent.

Medicamente anti-plachetare si inhibitori selectivi ai recaptdrii serotoninei (ISRS): risc crescut de
hemoragie gastro-intestinala (vezi pct. 4.4).

Diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie (inhibitori ai ECA) §i antagonisti ai receptorilor
angiotensinei Il (AIlIA):

AINS pot reduce eficacitatea diureticelor si a altor medicamente antihipertensive. La unii pacienti cu
functie renald redusi (de exemplu pacienti deshidratati sau la subiectii varstnici cu insuficients renali),
administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si inhibitori de ciclo-oxigenazi poate duce la
deteriorarea progresiva a functiei renale, inclusiv la insuficienta renala acuti, care este in mod normal,
reversibil.

Aparitia acestor interactiuni trebuie s3 fie luati In considerare la pacientii care trebuie si utilizeze
Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orald concomitent cu inhibitori ECA sau
ATIA. In consecintd, aceastd administrare medicamentoasa concomitenti trebuie administrati cu
precautie, in special la pacientii varstnici. Este necesara hidratarea corectd a pacientilor, precum si
monitorizarea periodicd a functiei renale dupa Inceperea tratamentului concomitent.

Interacliuni farmacocinetice: actiunea nimesulidei asupra farmacocineticii altor medicamente

Furosemid

La subiectii sdndtosi, nimesulida scade tranzitor efectul furosemidului asupra excretiei sodiului si, in
mai mica misuri, a excretiei potasiului si scade rispunsul la diuretic.

Administrarea concomitentd a nimesulidei si a furosemidului determini o scidere de aproximativ 20%
a ASC si a excretiei cumulative a furosemidului, fard si-i afecteze clearance-ul renal.

Administrarea concomitenti de Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orali si

furosemid necesita precautie la pacientii cu afectiuni renale sau cardiace dupi cum sunt descrise la pct
44.

Litiu

S-a raportat ca antiinflamatoarele nesteroidiene scad clearance-ul litiului, determinand valori
plasmatice crescute si toxicitate. in cazul in care Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru
suspensie orald este prescris unui pacient care utilizeaza tratament cu litiu, valorile plasmatice ale
litiului trebuie monitorizate indeaproape.

Potentialele interactiuni farmacocinetice cu glibenclamida, teofilina, warfarina, digoxina, cimetidina si
antiacidele (de exemplu combinatii de aluminiu si hidroxid de magneziu) au fost studiate, de
asemenea, in vivo. Nu au fost observate interactiuni clinice relevante.



granule pentru suspensie orala.
Trebuie luate misuri de precautie in cazul in care Aulin 100 mg comprimate sau granule pentra
suspensie orala este administrat cu mai putin de 24 ore inainte sau dupa tratamentul cu metotrexat,
deoarece concentratia plasmatica i, implicit, toxicitatea metotrexatului pot creste.

Datorit efectului lor asupra prostaglandinelor renale, inhibitorii de prostaglandin sintetaza, de
exemplu nimesulida, pot creste nefrotoxicitatea ciclosporinei.

Interactiuni farmacocinetice: Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii nimesulidei
Studii in vitro au pus in evidenti deplasarea nimesulidei de pe situsurile de legare, de citre
tolbutamida, acid salicilic si acid valproic. Totusi, desi existd un posibil efect asupra concentratiilor
plasmatice, nu s-a demonstrat vreo semnificatie clinica a acestor interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Administrarea Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orald este contraindicata in
trimestrul al treilea de sarcind (vezi pct. 4.3).

Similar altor antiinflamatoare nesteroidiene, Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru suspensie
orali nu este recomandat femeilor care doresc sa riména gravide (vezi pct. 4.4).

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea un impact negativ asupra sarcinii si / sau dezvoltarii
embrionare / fetale. Rezultatele studiilor epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan si
de malformatii cardiace si gastroschisis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine, in
prima etapi a sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiace a fost crescut de la mai putin de 1% la
aproximativ 1,5%. Riscul de aparitie creste cu mirirea dozei si durata tratamentului.

La animale, s-a demonstrat ci administrarea de inhibitori ai sintezei de prostaglandine provoaca o
crestere a pierderii embrionare pre §i postimplantare i a mortalitatii embrionare-fetale. in plus, o
incidentd crescutd a malformatiilor diverse, inclusiv cardiovasculare, a fost raportata la animalele la
care s-au administrat inhibitori ai sintezei de prostaglandine in timpul perioadei de organogeneza.

Studiile la iepuri au aritat o toxicitate atipici de reproducere (vezi pct. 5.3) si nu exista date
disponibile adecvate privind utilizarea Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orald la
femeile gravide. Prin urmare, riscul potential pentru om este necunoscut si de aceea administrarea
medicamentului in timpul primelor doua trimestre de sarcina nu este recomandatd, cu exceptia
cazurilor in care acest lucru este strict necesar.

Incepand cu a 20-a saptaména de sarcind, utilizarea Aulin 100 mg comprimate (sau 100 mg granule
pentru suspensie orald) poate provoca oligohidramnios rezultat din disfunctia renal fetala. Acest lucra
poate apirea la scurt timp dupa initierea tratamentului i este de obicei reversibil la Intreruperea
tratamentului. In plus, au existat raportari de constrictie a ductului arterial in urma tratamentului n al
doilea trimestru, dintre care majoritatea s-au rezolvat dupa Incetarea tratamentului. Prin urmare, in
timpul primului si al celui de al doilea trimestru de sarcind, Aulin 100 mg comprimate (sau 100 mg
granule pentru suspensie orald) nu trebuie administrat decét daca este absolut necesar.

fn cazul in care se administreaza Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orald
femeilor care incearci si riména gravide sau in timpul primelor doud trimestre de sarcina, doza
trebuie mentinuta cit mai mica si durata tratamentului cat mai scurtd posibil.

Monitorizarea prenatala pentru oligohidramnios si constrictia ductului arterial trebuie luata in
considerare dupa administrarea de Aulin 100 mg comprimate (sau 100 mg granule pentru suspensie
orald) timp de cateva zile, incepand cu saptimana 20 de sarcind. Administrarca Aulin 100 mg
comprimate (sau 100 mg granule pentru suspensie orald) trebuie intrerupta daca se constata
oligohidramnios sau constrictie a ductului arterial.

In timpul trimestrului al treilea de sarcind, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune



* fatul la: /
- toxicitate cardiopulmonara (constrictia/inchiderea prematura a ductului arterial si hipertensi
pulmonara);

- disfunctie renala (a se vedea mai sus);

¢ mama si copilul nou-nascut, la sfarsitul sarcinii. la:

- eventuala prelungire a timpului de sdngerare, si un efect antiagregant plachetar care pot aparea
chiar si la doze foarte mici;

- inhibarea contractiilor uterine care pot determina intarzierea sau prelungirea nasterii.

In consecinti, administrarea Aulin 100 mg comprimate sau granule pentru suspensie orali este
contraindicatd in al treilea trimestru de sarcina.

Nu se cunoaste daca nimesulida se excretd in laptele uman. Administrarea Aulin 100 mg comprimate
sau granule pentru suspensie orala este contraindicata pe perioada aldptirii (vezi pct. 4.3 si 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu s-au realizat studii despre efectele Aulin asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Totusi, pacientii care an prezentat ameteli, vertij sau somnolenta dupi ce au utilizat Aulin nu
trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse
a) Descriere generaldi

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special la doze
mari si In tratament de lunga duratd), se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a
evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu: infarct miocardic sau accident vascular cerebral).
(vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse raportate Tn asociere cu tratamentul cu AINS au fost: edemul, hipertensiunea
arteriala si insuficienta cardiaci.

Foarte rar au fost raportate reactii buloase, inclusiv sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxica.

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt de natura gastrointestinald. Pot s apara ulcer peptic,
perforatii sau hemoragii gastrointestinale, uneori letale, in special la varstnici (vezi pct. 4.4). In urma
administrarii au fost raportate greatd, varsituri, diaree, flatulenta, constipatie, dispepsie, durere
abdominala, meleni, hematemeza, stomatita ulceroasa, agravarea colitei si bolii Crohn (vezi pct. 4.4 -
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare). Mai putin frecvent a fost observata, gastrita.

b) Tabel al reactiilor adverse

Urmatoarea listd de reactii adverse se bazeaza pe studii clinice controlate* (aproximativ 7800 pacienti)
si pe supravegherea de dupa punerea pe piatd, cu rata raportarilor clasificati astfel: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000) inclusiv cazurile izolate.

Tulburiri hematologice Rare Anemie*
Eozinofilie*
Foarte rare Trombocitopenie
Pancitopenie
Purpurd
Tulburdri ale sistemului | Rare Hipersensibilitate*
imunitar




Foarte rare Anafila
Tulburiri metabolice si de | Rare Hiperkalie ng AR
nutritie SEDINTE g,
Tulburiri psihice Rare Anxietate¥% $/
Nervozita mmwoﬁ"/
Cosmar* =
Tulburari ale sistemului | Mai putin frecvente Ameteli*
nervos
Foarte rare Cefalee
Somnolenta
Encefalopatie (Sindrom
Reye)
Tulburéri oculare Rare Vedere incetosata™
Foarte rare Tulburdri vizuale
Tulburdri  acustice i | Foarte rare Vertij
vestibulare
Tulburiri cardiace Rare Tahicardie*

Tulburiri vasculare

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriald*

Hemoragii*

Rare Oscilatii ale tensiunii
arteriale *
Bufeuri*
Tulburiri respiratorii Mai putin frecvente Dispnee*
Foarte rare Astm
Bronhospasm
Tulburiri gastro-intestinale Frecvente Diaree*
Greatd*
Varsaturi*
Mai putin frecvente Constipatie*
Flatulenta*

Foarte rare

Sangerari gastrointestinale
Ulcer duodenal si perforatie
Ulcer gastric si perforatie

Gastrita*

Durere abdominala
Dispepsie
Stomatita

Melena

Tulburari hepato-biliare
(vezi 4.4 Atentiondri i
precautii speciale)

Frecvente

Foarte rare

Cresterea valorilor
enzimelor hepatice

Hepatita

Hepatita fulminanta
(inclusiv cazuri letale)
Icter

Colestaza

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

Rare

Prurit*
Eruptie cutanata tranzitorie®
Transpiratie abundentd*

Eritem™*
Dermatita




Foarte rare Urticarie
Angioedert
Edem al fetet\9,
Eritem polimorf’
Sindrom Stevens Johnson
Necroliza epidermici toxica

Rt ee

Cu frecventi necunoscuti Eruptie cu localizare fixd
indusd medicamentos (vezi
pct. 4.4)

Tulburdri renale i ale cdilor | Rare Disurie*
urinare Hematurie*
Foarte rare Retentie urinara*
Insuficienta renala
Oligurie

Nefrita interstitiald

Tulburari generale Mai putin frecvente Edeme*

Rare Stare generald de rau *
Astenie*

Foarte rare Hipotermie

Investigatii diagnostice Frecvent

* frecventa determinata pe baza studiilor clinice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectati la
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4.9 Supradozaj

Simptomele care apar dupa supradozajul acut cu antiinflamatoare nesteroidiene sunt de obicei limitate
la letargie, somnolenta, greata, varsaturi si dureri epigastrice, in general reversibile cu tratament
suportiv. Pot apdrea singerari gastrointestinale. Poate apdrea, rar, hipertensiune arteriala, insuficientd
renald acutd, deprimare respiratorie si coma. Dupa administrarea terapeutici de AINS au fost raportate
reactii anafilactoide si ele pot apdrea dupa un supradozaj.

Pacientii trebuie tratafi simptomatic si suportiv dupa supradozarea cu AINS. Nu exista antidot specific.
Nu existd informatii despre indepértarea nimesulidei prin hemodializ, dar, datoriti gradului crescut de
legare de proteinele plasmatice (pana la 97,5%), dializa nu pare si fie utili in cazurile de supradozaj.
Varsiturile sau administrarea de carbune activat (60-100 g la adult) si/sau purgatie prin laxative
osmotice, pot fi indicate in primele 4 ore de la ingestie. Diureza fortati, alcalinizarea urinii,
hemodializa sau transfuzia pot si nu fie utile datorita gradului mare de legare de proteinele plasmatice.
Trebuie monitorizate functiile renala si hepatici.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiati farmacodinamice



Grupa farmacoterapeutici: alte antiinflamatoare/antireumatice nesteroidiene; codul ATC;
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Nimesulida este un medicament antiinflamator nesteroidian cu proprietati analgezice
care actioneazi ca un inhibitor de ciclooxigenaza, enzima implicata in sinteza prostag

¥

5.2 Proprietiti farmacocinetice

determina, in general, la adult o concentratie plasmatica maxima de 3-4 mg/l dupa 2-3 ore. ASC =20-
35 mg h/l. Nu s-a observat nicio diferentd semnificativa statistic intre aceste rezultate si cele aparute
dupa administrarea a 100 mg nimesulida de doua ori pe zi timp de 7 zile.

Pani la 97,5% se leagd de proteinele plasmatice.

Nimesulida este metabolizata in ficat pe multiple cii, inclusiv calea izoenzimei 2C9 produse de
citocromul P450(CYP). De aceea, trebuie avut in vedere potentialul de interactiune medicamentoasi in
cazul administririi concomitente de medicamente metabolizate pe calea P450 (CYP) 2C9 (vezi 4.5).
Principalul siu metabolit este derivatul para-hidroxi, care este, de asemenea, activ farmacologic.
Timpul pani la aparitia acestui metabolit in circulatie este scurt (aproximativ 0,8 ore) dar constanta sa
de formare nu este mare, fiind considerabil mai micé decat constanta de absorbtie a nimesulidei.
Hidroxi-nimesulida este singurul metabolit gasit in plasma si este aproape complet conjugat. Ty este
intre 3,2 si 6 ore.

Nimesulida este excretatd in principal prin urind (aproximativ 50% din doza administrata). Doar 1-3%
este excretati nemodificatd. Hidroxi-nimesulida, principalul metabolit, se gaseste numai ca derivat
glucuronat. Aproximativ 29% din doza, dupd metabolizare, este excretata prin fecale.

Profilul farmacocinetic al nimesulidei nu a fost modificat la varstnici dupd administrarea de doze unice
§1 repetate.

fntr-un studiu experimental desfagurat la pacienti cu insuficienta renald usoard si moderatd (clearance-
ul creatininei 30-80 ml/min) comparativ cu voluntarii sinatosi, concentrafia plasmatica maxima a
nimesulidei si a principalului sdu metabolit nu a fost mai mare decét la voluntarii sanitosi. ASC si Tin
beta au fost cu 50% mai mari, dar intotdeauna in limitele valorilor observate la voluntarii sanétosi.
Administrarea repetatd nu duce la acumulare.

Nimesulida este contraindicati la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat riscuri speciale la om, tindnd cont de studiile conventionale de
sigurant farmacologica, studiile de toxicitate dupa doze repetate si studiile privind potentialul
genotoxic si carcinogen.

Studiile de toxicitate dupa doze repetate au aratat cd nimesulida are toxicitate gastro-intestinald, renald
si hepatica.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere s-au observat efecte embriotoxice si teratogene
(malformatii ale scheletului, dilatatie a ventriculilor cerebrali) la iepure dar nu si la sobolan, la doze
netoxice pentru mama. La sobolan s-a observat cresterea mortalitifii puilor in perioada postnatald
precoce, fiind puse in evidenta reactii adverse ale nimesulidei asupra procesului de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Aulin 100 mg comprimate

Docusat de sodiu

Hidroxipropilceluloza

Lactoza monohidrat
Amidonglicolat de sodiu
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Celuloza microcristalini
Ulei vegetal hidrogenat
Stearat de magneziu

Aulin granule pentru suspensie orald
Zaharozi

Amidon de porumb

Glucoza lichida atomizata

Macrogol cetostearil eter

Acid citric anhidru

Aromad de portocala

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Aulin 100 mg comprimate
5 ani

Aulin granule pentru suspensie orald
5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Aulin 100 mg comprimate

Blister din PVC cu folie de aluminiu termosudata.

Cutii cu 6, 9, 10, 15, 20, 30 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Aulin granule pentru suspensie orald

Plic laminat a cate 2 g granule constdnd din aluminiu, hirtie si polietilend sau aluminiu, hArtie,
polietilena si folie Surlyn.

Cutii cu 6, 9, 14, 15, 18 si 30 plicuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu sunt necesare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Angelini Pharma Osterreich GmbH
Brigittenauer Linde 50-54
1200 Viena, Austria

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aulin 100 mg comprimate
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6646/2014/01-06

Aulin 100 mg granule pentru suspensie orald

6647/2014/01-06

9. DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI

Retnnoire autorizatie Tulie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2023
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