BILAG III

PRODUKTRESUME

Bemeerk: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrerende
denne artikel 31 arbitreringssag vedrerende lzegemidler indeholdende nimesulide. Teksterne var
gyldige pa det tidspunkt.

Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af

myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst reprzsenterer derfor ikke nedvendigvis de
geeldende tekster.
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PRODUKTRESUME
NIMESULIDE 100 MG TABLETTER, OPLOSELIGE TABLETTER, BRUSETABLETTER,
OVERTRUKNE TABLETTER, KAPSLER, HARDE KAPSLER
NIMESULIDE 50/100 MG GRANULAT ELLER PULVER TIL MIKSTUR, SUSPENSION
NIMESULIDE 1%, 2% OR 5% TIL ORAL SUSPENSION
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<HANDELSNAVN>

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver tablet, opleselig tablet, brusetablet, overtrukket tablet, kapsel, hard kapsel, indeholder 100mg
nimesulide.

Hver pose indeholder 50 eller 100mg nimesulide.

Oral suspension indeholdende 10 mg, 20 mg, eller 50 mg per ml.

Hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet, opleselig tablet, brusetablet eller overtrukket tablet: <Firmaspecifikt>
Granulat eller pulver til mikstur suspension: <Firmaspecifikt>.

Kapsel, hard kapsel: <Firmaspecifikt>

Oral suspension: <Firmaspecifikt>

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af akutte smerter.

Symptomatisk behandling af smertefuld osteoarthritis.

Primeer dysmenoré.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
<Lagemidler indeholdende nimesulide>, ber anvendes i den kortest mulige tid, som den kliniske

situation kraever.

Voksne:
100mg nimesulide tabletter, opleselige tabletter, brusetabletter, overtrukne tabletter, kapler, harde kapsler,
50mg og 100mg granulat eller pulver, 1%, 2% og 5% oral suspension: 100 mg to gange daglig efter maltid.

Zldre: hos @ldre patienter er der ikke behov for at reducere den daglige dosis (se pkt. 5.2).

Born (< 12 ér): <Lagemidler indeholdende nimesulide> kontraindiceres hos disse patienter (se ogsé
pkt. 4.3).

Unge (fra 12 til 18 ar): pa grundlag af den kinetiske profil hos voksne og de farmakodynamiske
karakteristika for nimesulide, er dosisjustering ikke ne@dvendig hos disse patienter.

Nedsat nyrefunktion: pa grundlag af farmakokinetikken, er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter
med mild til moderat nyresvaekkelse (kreatininclearance pa 30—80 ml/min), mens <legemidler
indeholdende nimesulide> kontraindiceres i tilfaelde af alvorlig nyresvaekkelse (kreatininclearance <
30ml/min) (se pkt. 4.3 0og 5.2).

Nedsat leverfunktion: anvendelse af <legemidler indeholdende nimesulide> kontraindiceres hos
patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
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4.3 Kontraindikationer

Kendt overfelsomhed over for nimesulide eller over for et eller flere af produkternes hjelpestoffer.
Tilfelde med overfolsomhedsreaktioner (f.eks. bronkospasme, rhinitis, urticaria) som reaktion pé
acetylsalicylsyre eller andre non-steroide antiinflammatoriske midler.

Tilfelde med levertoksiske reaktioner over for nimesulide

Aktivt mavesér eller duodenalsér, tilfelde med tilbagevendende ulceration eller gastrointestinal
bledning, cerebrovaskular bledning eller anden aktiv bledning eller bledningssygdomme.
Alvorlige koaguleringssygdomme.

Alvorligt hjertesvigt.

Alvorlig nedsettelse af nyrefunktionen.

Nedsat leverfunktion.

Born under 12 ar.

Tredje trimester af graviditet og amning (se pkt. 4.6 og 5.3).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Risikoen for bivirkninger kan reduceres ved at anvende <leegemidler indeholdende nimesulide> af
kortest mulig varighed.
Behandlingen skal afbrydes, hvis der ikke ses nogen bedring.

Det er sjeldent blevet indberettet, at <leegemidler indeholdende nimesulide> har vaeret forbundet med
alvorlige leverreaktioner, herunder meget sjeldne tilfeelde, der medferte deden (se ogsa pkt. 4.8).
Patienter, som oplever symptomer, som er forligelige med leverskade under behandling med
<lzgemidler indeholdende nimesulide> (f.eks. anoreksi, kvalme, opkastning, mavesmerter, traecthed,
merk urin) eller patienter, som udvikler abnorme leverfunktionstests, ber afbryde behandlingen. Disse
patienter ber ikke genbelastes med nimesulide. Leverskade, i de fleste tilfaelde reversibel, er
indberettet efter kort eksponering for legemidlet.

Samtidig indgivelse af kendte levertoksiske l&gemidler og alkoholmisbrug skal undgas under
behandling med <legemidler indeholdende nimesulide>, da de kan gge risikoen for leverreaktioner.

Under behandling med <laegemidler indeholdende nimesulide> skal patienterne rades til at undlade at
anvende andre analgetika. Samtidig anvendelse af forskellige NSAID-midler anbefales ikke.

Gastrointestinal bladning eller sardannelse / perforation kan opsté nar som helst i lgbet af
behandlingen med eller uden advarselssymptomer eller tidligere tilfaelde af gastrointestinale
handelser. Hvis der indtraeder gastrointestinal bledning eller sardannelse, skal behandlingen med
nimesulide afbrydes. Nimesulide ber anvendes med forsigtighed hos patienter med gastrointestinale
sygdomme, herunder tilfeelde af peptisk sdrdannelse, tilfaelde af gastrointestinal bledning, colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom.

Hos patienter med nyre- eller hjertesvaekkelse, er det nedvendigt at vaere forsigtig, da anvendelsen af
<lzgemidler indeholdende nimesulide> kan resultere i svaekkelse af nyrefunktionen. I tilfeelde af
svakkelse skal behandlingen afbrydes (se ogsa pkt. 4.5 Interaktion med andre lgemidler og andre
former for interaktion).

Zldre patienter er iser disponerede for bivirkninger ved NSAID-midler, herunder gastrointestinal
bledning og perforation, nedsat nyre-, hjerte- og leverfunktion. Hensigtsmeessig klinisk monitorering
er derfor tilradelig.

Da nimesulide kan pavirke blodpladernes funktion, skal det anvendes med forsigtighed hos patienter
med bledningsdiatese (se ogsa pkt. 4.3). <Lagemidler indeholdende nimesulide> er imidlertid ikke en
erstatning for acetylsalicylsyre til cardiovaskuler profylakse.

NSAID-midler kan skjule den feber, der relaterer til en underliggende bakterieinfektion.
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Anvendelsen af <legemidler indeholdende nimesulide> kan haemme kvindens fertilitet og anbefales
ikke til kvinder, som forsgger at blive gravide. Hos kvinder som har vanskeligt ved at blive gravide,
eller som gennemgar undersogelser vedrerende infertilitet, skal opher med <legemidler indeholdende
nimesulfide> overvejes (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre l2gemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamisk interaktion

Patienter, som far warfarin eller lignende antikoagulerende midler eller acetylsalicylsyre har en
forhgjet risiko for bledningskomplikationer, nér de behandles med <legemidler indeholdende
nimesulide>. Derfor anbefales denne kombination ikke (se ogsa 4.4), og kontraindiceres hos patienter
med alvorlige koaguleringssygdomme (se ogsé 4.3). Hvis kombinationen ikke kan undgas, skal
antikoaguleringsaktiviteten monitoreres ngje.

Farmakodynamisk/farmakokinetisk interaktion med diuretika

Hos sunde forsagspersoner formindsker nimesulide virkningen af furosemide pa natriumudskillelsen
forbigaende, og 1 mindre grad kaliumudskillelsen og reducerer den urindrivende reaktion.

Samtidig indgivelse af nimesulide og furosemide resulterer i en formindskelse (pa ca. 20%) af AUC
og kumulativ udskillelse af furosemide uden at pavirke nyreclearance.

Samtidig anvendelse af furosemide og <legemidler indeholdende nimesulide> kraver forsigtighed hos
disponerede nyre— eller hjertepatienter, som beskrevet under pkt. 4.4.

Farmakokinetisk interaktion med andre leegemidler:

Det er rapporteret, at non-steroide antiinflammatoriske midler har reduceret clearance af lithium og
resulteret i forhgjede plasmaniveauer og lithiumtoksicitet. Hvis der ordineres <leegemidler
indeholdende nimesulide> til en patient, som fér lithiumbehandling, skal lithiumniveauerne
monitoreres ngje.

Potentiel farmakokinetisk interaktion med glibenclamide, theophylline, warfarin, digoxin, cimetidine
og et syredempende praeparat (dvs. en kombination af aluminium og magnesiumhydroxid) blev ogsa
undersegt in vivo. Der blev ikke observeret nogen signifikant interaktion.

Nimesulide heemmer CYP2C9. Plasmakoncentrationerne for l&gemidler, som er substrater af dette
enzym kan gges, nar der anvendes <legemidler indeholdende nimesulide> samtidig.

Der skal udvises forsigtighed, hvis nimesulide anvendes mindre end 24 timer for eller efter behandling
med metotrexat, da metotrexats serumniveau kan forhgjes og derfor kan leegemidlets toksicitet oges.
Som felge af virkningen pa nyreprostaglandiner, kan prostaglandin synthetase haemmere, sdsom
nimesulide gge cyclosporins nefrotokcisitet.

Virkning af andre leegemidler end nimesulide:

In vitro-undersegelser har vist fortreengning af nimesulfide fra bindingssteder af tolbutamide,
salicylsyre og valproic acid. Til trods for en mulig virkning pa plasmaniveauerne har denne interaktion
dog ikke udvist klinisk signifikans.

4.6 Graviditet og amning

Anvendelse af <legemiddelprodukter indeholdende nimesulide> kontraindiceres i tredje trimester af
graviditeten (se pkt. 4.3).

Ligesom andre NSAID-midler anbefales <leegemidler indeholdende nimesulide> ikke til kvinder, som
forseger at blive gravide (se pkt. 4.4).

Som med andre NSAID-midler, som er kendt for at heemme prostaglandinsyntesen, kan nimesulide
forérsage preematur tillukning af ductus arteriosus, pulmonal hypertension, oliguria, oligoamnios, gget
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bladningsrisiko, inertia uteri og perifer edem. Der har veret isoleret omtale af nyresvigt hos nyfedte,
som blev fodt af kvinder, der tog nimesulide i den sidste del af graviditeten.

Derudover har undersogelser hos kaniner vist en atypisk reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3), og der er
ingen tilstreekkelige data tilgengelige fra anvendelsen af <leegemidler indeholdende nimesulide> hos
gravide kvinder. Den potentielle risiko for mennesker er derfor ukendt, og det anbefales ikke at
ordinere legemidlet i graviditetens forste to trimestre.

Amning:

Det vides ikke, om nimesulide udskilles i human melk. <Lagemidler indeholdende nimesulid>
kontraindiceres ved amning (se pkt. 4.3 og 5.3).

4.7 Virkninger pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen af <leegemidler indeholdende nimesulide> pé
evnen til at fore bil eller betjene maskiner. Patienter, som oplever svimmelhed, vertigo eller somnolens
efter at have fiet <laegemidler indeholdende nimesulide> ber imidlertid atholde sig fra at fore bil eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Nedenstaende fortegnelse over bivirkninger er baseret pa kontrollerede kliniske forseg* (ca. 7.800
patienter) og pé overvéagning efter markedsfering med indberetningsprocenten klassificeret som meget
almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10), useedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjeelden (>1/10.000,
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstdende indberetninger.
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Sjeelden Anazmi*
Blodsygdomme Eosinofili*
Meget sjelden | Trombocytopeni
Pancytopeni
Purpura
Sjeelden Overfolsomhed*
Forstyrrelser i immunsystemet Meget sjelden | Anafylaksi
Sjelden Hyperkaliemi*
Stofskiftesygdomme og
ernceringsbetingede sygdomme
Sjeelden Angst*
Psykiske lidelser Nervesitet™*
Mareridt*
Usadvanlig Svimmelhed*
Sygdomme i nervesystemet Meget sjeelden | Hovedpine
Somnolens

Encefalopati (Reyes syndrom)

Sjelden Sloret syn*
OJjensygdomme Meget sjelden | Synsforstyrrelse
Meget sjelden | Vertigo
Sygdomme i det ydre og det indre ore
Sjelden Takykardi*
Hjertesygdomme
Usadvanlig Hypertension*
Karsygdomme Sjeelden Bladning*
Blodtrykssvingning*
Hedestigninger*
Usadvanlig Dyspng*
Sygdomme i dndedreetsorganer Meget sjelden | Astma
Bronkospasme
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Gastrointestinale sygdomme

Almindelig

Diaré*
Kvalme*
Opkastning*

Usadvanlig

Forstoppelse*
Flatulens*
Gastritis*

Meget sjelden

Mavesmerter

Dyspepsi

Stomatitis

Melaena

Gastrointestinal bledning
Duodenalsar og perforation
Mavesar og perforation

Sygdomme i lever og galde

(se 4.4. "Seerlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrorende brugen")

Meget sjelden

Hepatitis

Fulminant hepatitis (herunder
uhelbredelige tilfelde)
Gulsot

Cholestase

Sygdomme i hud og subkutane veev

Usadvanlig

Pruritus*
Udslaet*
Dget svedafsondring™

Sjeelden

Erytem*
Dermatitis*

Meget sjelden

Neldefeber

Angioneurotisk edem
Ansigtsedem

Multiform erytem

Stevens Johnson syndrom
Toksisk epidermisk nekrolyse

Sygdomme i nye og urinveje

Sjelden

Dysuri*
Haematuri*
Urinretention*

Meget sjelden

Nyresvigt
Oliguri
Interstitial nephritis

Almene lidelser

Usadvanlig

Adem*

Sjeelden

Utilpashed*
Asteni*

Meget sjelden

Hypotermi

Undersogelser

Almindelig

Forggede leverenzymer*

*hyppighed baseret pad klinisk forsog

4.9 Overdosering

Symptomer efter akutte overdoser af NSAID-midler er som regel begranset til apati, desighed,
kvalme, opkastning og epigastriske smerter, hvilket som regel er reversibelt med stottende pleje. Der
kan opsté gastrointestinal bledning. Hypertension, akut nyresvigt, respirationsdepression og coma kan
indtreede, men er sjeldent. Der er indberettet tilfaelde med anafylaktoide reaktioner med terapeutisk
indtagelse af NSAID—midler og dette kan indtrede efter en overdosis.

Patienterne skal behandles med symtomatisk og stettende pleje efter en overdosis med et NSAID-
middel. Der er ingen specifik modgift. Der findes ingen information om fjernelse af nimesulide ved
hamodialyse, men baseret pa den hgje grad af plasmaproteinbinding (op til 97,5%) er det
usandsynligt, at dialyse vil veere nyttigt ved en overdosis. Opkastning og/eller aktivt kul (60-100 g til
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voksne) og/eller osmotisk laksativ kan indiceres hos patienter, som ses inden for 4 timer efter
indtagelse med symptomer eller efter en stor overdosis. Tvungen diurese, alkalinisering af urin,
hamodialyse eller heemoperfusion vil maske ikke vaere nyttigt som folge af hgj proteinbinding. Nyre—
og leverfunktionerne skal monitoreres.

5 FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

FARMAKOTERAPEUTISK KLASSIFIKATION:
ATC-KODE: MO1AX17

Nimesulide er et non—steroid antiinflammatorisk leegemiddel med analgetiske og feberstillende
egenskaber, som virker som haemmer af prostaglandinsyntese enzym cyclo—oxygenase.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nimesulide absorberes godt, nar det gives gennem munden. Efter en enkelt dosis pa 100mg nimesulide
naedes et maksimalt plasmaniveau pa 3—4mg/I hos voksne efter 2-3 timer. AUC = 20 - 35 mg h/l. Der
er ikke fundet nogen statistisk signifikant forskel mellem disse tal og dem, der ses efter 100mg givet to
gange daglig i 7 dage.

Op til 97,5% bindes til plasmaproteiner.

Nimesulide omszattes i leveren og felger flere baner, herunder cytokrom P450 (CYP) 2C9 isoenzymer.
Derfor forudses der et potentiale for leegemiddelinteraktion ved kombineret indgivelse med
leegemidler, som omsattes af CYP2C9 (se under 4.5). Det vigtigste stofskifteprodukt er para—hydroxy
derivativet, som ogsé er farmakologisk aktivt. Tidsforsinkelsen for fremkomst af dette
stofskifteprodukt i kredslebet er kort (ca. 0,8 time), men dannelseskonstanten er ikke hgj og er
vaesentligt lavere end absorptionskonstanten for nimesulide. Hydroxynimesulide er det eneste
stofskifteprodukt, der findes i plasma, og det er nasten helt konjugeret. T,, er mellem 3,2 og 6 timer.

Nimesulide udskilles hovedsageligt i urinen (ca. 50% af den indgivne dosis).
Kun 1-3% udskilles som den ikke—modificerede forbindelse. Hydroxynimesulide, det vigtigste
stofskifteprodukt, findes kun som glucuronat. Ca. 29% af dosis udskilles efter metabolisme i faeces.

Den kinetiske profil for nimesulide var uendret hos @ldre efter akutte og gentagne doser.

I en akut eksperimentel undersegelse, som blev udfoert pd patienter med mild til moderat
nyresvaekkelse (kreatininclearance 30-80 ml/min) kontra raske frivillige, var de maksimale
plasmaniveauer for nimesulide og dets vigtigste stofskifteprodukt ikke hejere end hos raske frivillige.
AUC og t1/2 beta var 50% hgjere, dog altid inden for intervallet for kinetiske vaerdier, som blev
observeret med nimesulide hos raske frivillige. Gentagen indgivelse forarsagede ikke akkumulering.

Nimesulide kontraindiceres hos patienter med leversvaekkelse (se afsnit 4.3).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlige risici for mennesker baseret pa traditionelle undersegelser af
sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, cancerfrembringende potentiale.

I undersogelser vedrerende gentagen dosistoksicitet, udviste nimesulide gastrointestinal-, nyre— og
levertoksicitet.

I reproduktive toksicitetsundersagelser blev der observeret embryotoksiske og teratogene virkninger
(skeletmisdannelser, dilatation af cerebrale ventrikler) hos kaniner, men ikke hos rotter, ved maternelt
ikke—giftige dosisniveauer. Hos rotter blev der observeret oget dedelighed hos afkom i den tidlige
postnatale periode, og nimesulide viste bivirkninger pa fertiliteten.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

6.2  Uforligeligheder

6.3  Opbevaringstid

6.4  Serlige opbevaringsforhold

6.5 Emballagens art og indhold

6.6  Eventuelle instruktioner vedrorende anvendelse og hindtering

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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PRODUKTRESUME
NIMESULIDE-B-CYCLODEXTRIN 400 MG
TABLETTER OG GRANULAT TIL ORAL SUSPENSION
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<HANDELSNAVN>

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver pose og tablet indeholder 400mg nimesulide-B-cyclodextrin, svarende til 100mg nimesulide.

Hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet: <Firmaspecifikt>.
Granulat til oral suspension: <Firmaspecifikt>

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af akutte smerter.

Symptomatisk behandling af smertefuld osteoarthritis.
Primaer dysmenore¢.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

<Lagemidler indeholdende nimesulide>, ber anvendes i den kortest mulige tid, som den kliniske
situation kraever.

Voksne:
400mg nimesulide-B-cyclodextrin pose og tablet: (=100mg nimesulide) to gange daglig efter maltid.

Zldre: hos @ldre patienter er der ikke behov for at reducere den daglige dosis (se pkt. 5.2).

Born (< 12 ér): <<Lagemidler indeholdende nimesulide> kontraindiceres hos disse patienter (se ogsé
pkt. 4.3).

Unge (fra 12 til 18 ar): pa grundlag af den kinetiske profil hos voksne og de farmakodynamiske
karakteristika for nimesulide, er dosisjustering ikke ne@dvendig hos disse patienter.

Nedsat nyrefunktion: pa grundlag af farmakokinetikken, er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter
med mild til moderat nyresvackkelse (kreatininclearance pa 30-80 ml/min), mens <legemidler
indeholdende nimesulide> kontraindiceres i tilfalde af alvorlig nyresvaekkelse (kreatininclearance <
30ml/min) (se pkt. 4.3 og 5.2).

Nedsat leverfunktion: anvendelse af <lagemidler indeholdende nimesulide> kontraindiceres hos
patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
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4.3 Kontraindikationer

Kendt overfelsomhed over for nimesulide eller over for et eller flere af produkternes hjelpestoffer.
Tilfelde med overfolsomhedsreaktioner (f.eks. bronkospasme, rhinitis, urticaria) som reaktion pé
acetylsalicylsyre eller andre non-steroide antiinflammatoriske midler.

Tilfelde med levertoksiske reaktioner over for nimesulide

Aktivt mavesér eller duodenalsér, tilfelde med tilbagevendende ulceration eller gastrointestinal
bledning, cerebrovaskular bledning eller anden aktiv bledning eller bledningssygdomme.
Alvorlige koaguleringssygdomme.

Alvorligt hjertesvigt.

Alvorlig nedsettelse af nyrefunktionen.

Nedsat leverfunktion.

Born under 12 ar.

Tredje trimester af graviditet og amning (se pkt. 4.6 og 5.3).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Risikoen for bivirkninger kan reduceres ved at anvende <leegemidler indeholdende nimesulide> af
kortest mulig varighed.
Behandlingen skal afbrydes, hvis der ikke ses nogen bedring.

Det er sjeldent blevet indberettet, at <leegemidler indeholdende nimesulide> har vaeret forbundet med
alvorlige leverreaktioner, herunder meget sjeldne tilfeelde, der medferte deden (se ogsa pkt. 4.8).
Patienter, som oplever symptomer, som er forligelige med leverskade under behandling med
<lzgemidler indeholdende nimesulide> (f.eks. anoreksi, kvalme, opkastning, mavesmerter, traecthed,
merk urin) eller patienter, som udvikler abnorme leverfunktionstests, ber afbryde behandlingen. Disse
patienter ber ikke genbelastes med nimesulide. Leverskade, i de fleste tilfaelde reversibel, er
indberettet efter kort eksponering for legemidlet.

Samtidig indgivelse af kendte levertoksiske leegemidler og alkoholmisbrug skal undgas under
behandling med <leegemidler indeholdende nimesulide>, da de kan ege risikoen for leverreaktioner.

Under behandling med <leegemidler indeholdende nimesulide> skal patienterne rades til at undlade at
anvende andre analgetika. Samtidig anvendelse af forskellige NSAID—midler anbefales ikke.

Gastrointestinal bledning eller sardannelse / perforation kan opsté nar som helst i labet af
behandlingen med eller uden advarselssymptomer eller tidligere tilfaelde af gastrointestinale
haendelser. Hvis der indtreeder gastrointestinal bladning eller sdrdannelse, skal behandlingen med
nimesulide afbrydes. Nimesulide ber anvendes med forsigtighed hos patienter med gastrointestinale
sygdomme, herunder tilfalde af peptisk sardannelse, tilfaelde af gastrointestinal bladning, colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom.

Hos patienter med nyre- eller hjertesvaekkelse, er det nedvendigt at vare forsigtig, da anvendelsen af
<leegemidler indeholdende nimesulide> kan resultere i svaekkelse af nyrefunktionen. I tilfeelde af
svaekkelse skal behandlingen afbrydes (se ogsa pkt. 4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre
former for interaktion).

Zldre patienter er iser disponerede for bivirkninger ved NSAID-midler, herunder gastrointestinal
bladning og perforation, nedsat nyre-, hjerte- og leverfunktion. Hensigtsmeessig klinisk monitorering
er derfor tilradelig.

Da nimesulide kan pavirke blodpladernes funktion, skal det anvendes med forsigtighed hos patienter
med bladningsdiatese (se ogsa pkt. 4.3). <Lagemidler indeholdende nimesulide> er imidlertid ikke en

erstatning for acetylsalicylsyre til cardiovaskuleer profylakse.

NSAID-midler kan skjule den feber, der relaterer til en underliggende bakterieinfektion.
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Anvendelsen af <laegemidler indeholdende nimesulide> kan haemme kvindens fertilitet og anbefales
ikke til kvinder, som forseger at blive gravide. Hos kvinder som har vanskeligt ved at blive gravide,
eller som gennemgar undersegelser vedrerende infertilitet, skal opher med <leegemidler indeholdende
nimesulfide> overvejes (se pkt. 4.6).

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamisk interaktion

Patienter, som far warfarin eller lignende antikoagulerende midler eller acetylsalicylsyre har en
forhgjet risiko for bladningskomplikationer, nér de behandles med <lagemidler indeholdende
nimesulide>. Derfor anbefales denne kombination ikke (se ogsa 4.4), og kontraindiceres hos patienter
med alvorlige koaguleringssygdomme (se ogsé 4.3). Hvis kombinationen ikke kan undgas, skal
antikoaguleringsaktiviteten monitoreres ngje.

Farmakodynamisk/farmakokinetisk interaktion med diuretika

Hos sunde forsggspersoner formindsker nimesulide virkningen af furosemide pa natriumudskillelsen
forbigdende, og i mindre grad kaliumudskillelsen og reducerer den urindrivende reaktion.

Samtidig indgivelse af nimesulide og furosemide resulterer i en formindskelse (pa ca. 20%) af AUC
og kumulativ udskillelse af furosemide uden at pavirke nyreclearance.

Samtidig anvendelse af furosemide og <laegemidler indeholdende nimesulide> kraver forsigtighed hos
disponerede nyre— eller hjertepatienter, som beskrevet under pkt. 4.4.

Farmakokinetisk interaktion med andre leegemidler:

Det er rapporteret, at non-steroide antiinflammatoriske midler har reduceret clearance af lithium og
resulteret i forhgjede plasmaniveauer og lithiumtoksicitet. Hvis der ordineres <leegemidler
indeholdende nimesulide> til en patient, som far lithiumbehandling, skal lithiumniveauerne
monitoreres ngje.

Potentiel farmakokinetisk interaktion med glibenclamide, theophylline, warfarin, digoxin, cimetidine
og et syredempende praparat (dvs. en kombination af aluminium og magnesiumhydroxid) blev ogsa
undersegt in vivo. Der blev ikke observeret nogen signifikant interaktion.

Nimesulide h&emmer CYP2C9. Plasmakoncentrationerne for leegemidler, som er substrater af dette
enzym kan gges, nar der anvendes <lagemidler indeholdende nimesulide> samtidig.

Der skal udvises forsigtighed, hvis nimesulide anvendes mindre end 24 timer for eller efter behandling
med metotrexat, da metotrexats serumniveau kan forhgjes og derfor kan legemidlets toksicitet ages.
Som felge af virkningen pa nyreprostaglandiner, kan prostaglandin synthetase haemmere, sésom
nimesulide gge cyclosporins nefrotokcisitet.

Virkning af andre leegemidler end nimesulide:

In vitro-undersegelser har vist fortrengning af nimesulfide fra bindingssteder af tolbutamide,
salicylsyre og valproic acid. Til trods for en mulig virkning pa plasmaniveauerne har denne interaktion
dog ikke udvist klinisk signifikans.

4.6 Graviditet og amning

Anvendelse af <legemiddelprodukter indeholdende nimesulide> kontraindiceres i tredje trimester af
graviditeten (se pkt. 4.3).

Ligesom andre NSAID-midler anbefales <leegemidler indeholdende nimesulide> ikke til kvinder, som
forseger at blive gravide (se pkt. 4.4).

Som med andre NSAID-midler, som er kendt for at h&amme prostaglandinsyntesen, kan nimesulide
forérsage preematur tillukning af ductus arteriosus, pulmonal hypertension, oliguria, oligoamnios, gget
bledningsrisiko, inertia uteri og perifer edem. Der har varet isoleret omtale af nyresvigt hos nyfedte,
som blev fadt af kvinder, der tog nimesulide i den sidste del af graviditeten.
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Derudover har undersegelser hos kaniner vist en atypisk reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3), og der er
ingen tilstrekkelige data tilgaengelige fra anvendelsen af <laegemidler indeholdende nimesulide> hos
gravide kvinder. Den potentielle risiko for mennesker er derfor ukendt, og det anbefales ikke at
ordinere legemidlet i graviditetens ferste to trimestre.

Amning:
Det vides ikke, om nimesulide udskilles i human melk. <Lagemidler indeholdende nimesulid>
kontraindiceres ved amning (se pkt. 4.3 og 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen af <leegemidler indeholdende nimesulide> pé
evnen til at fore bil eller betjene maskiner. Patienter, som oplever svimmelhed, vertigo eller somnolens
efter at have fiet <leegemidler indeholdende nimesulide> ber imidlertid atholde sig fra at fore bil eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Nedenstaende fortegnelse over bivirkninger er baseret pa kontrollerede kliniske forseg* (ca. 7.800
patienter) og pa overvagning efter markedsfering med indberetningsprocenten klassificeret som meget
almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10), usaedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjeelden (>1/10.000,
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstdende indberetninger.

Blodsygdomme Sjelden Anzmi*
Eosinofili*
Meget sjelden | Trombocytopeni
Pancytopeni
Purpura
Forstyrrelser i immunsystemet Sjeelden Overfolsomhed*
Meget sjelden | Anafylaksi
Stofskiftesygdomme og Sjelden Hyperkaliemi*
ernceringsbetingede sygdomme
Psykiske lidelser Sjelden Angst*
Nervesitet™
Mareridt*
Sygdomme i nervesystemet Usadvanlig Svimmelhed*
Meget sjelden | Hovedpine
Somnolens
Encefalopati (Reyes syndrom)
Ojensygdomme Sjeelden Sleret syn*
Meget sjelden | Synsforstyrrelse
Sygdomme i det ydre og det indre ore Meget sjelden | Vertigo
Hjertesygdomme Sjeelden Takykardi*
Karsygdomme Usadvanlig Hypertension*
Sjeelden Bleodning*
Blodtrykssvingning*
Hedestigninger*
Sygdomme i dndedrceetsorganer Usadvanlig Dyspne*
Meget sjeelden | Astma
Bronkospasme
Gastrointestinale sygdomme Almindelig Diaré*
Kvalme*
Opkastning*
Usadvanlig Forstoppelse*
Flatulens*
Gastritis*
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Meget sjelden

Mavesmerter

Dyspepsi

Stomatitis

Melaena

Gastrointestinal bladning
Duodenalsar og perforation
Mavesar og perforation

Sygdomme i lever og galde
(se 4.4. "Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende brugen")

Meget sjelden

Hepeatitis

Fulminant hepatitis (herunder
uhelbredelige tilfelde)
Gulsot

Cholestase

Sygdomme i hud og subkutane veev

Usadvanlig

Pruritus*
Udsleet*
Dget svedafsondring*

Sjelden

Erytem*
Dermatitis*

Meget sjelden

Neldefeber

Angioneurotisk adem
Ansigtsedem

Multiform erytem

Stevens Johnson syndrom
Toksisk epidermisk nekrolyse

Sygdomme i nye og urinveje

Sjeelden

Dysuri*
Haematuri*
Urinretention*

Meget sjelden

Nyresvigt
Oliguri
Interstitial nephritis

Almene lidelser

Usadvanlig

Adem*

Sjeelden

Utilpashed*
Asteni*

Meget sjelden

Hypotermi

Undersagelser

Almindelig

Forggede leverenzymer*

*hyppighed baseret pad klinisk forsog
4.9 Overdosering

Symptomer efter akutte overdoser af NSAID-midler er som regel begranset til apati, desighed,
kvalme, opkastning og epigastriske smerter, hvilket som regel er reversibelt med stottende pleje. Der
kan opsté gastrointestinal bledning. Hypertension, akut nyresvigt, respirationsdepression og coma kan
indtraede, men er sjeldent. Der er indberettet tilfelde med anafylaktoide reaktioner med terapeutisk
indtagelse af NSAID—midler og dette kan indtrede efter en overdosis.

Patienterne skal behandles med symtomatisk og stettende pleje efter en overdosis med et NSAID-
middel. Der er ingen specifik modgift. Der findes ingen information om fjernelse af nimesulide ved
hamodialyse, men baseret pd den heje grad af plasmaproteinbinding (op til 97,5%) er det
usandsynligt, at dialyse vil veere nyttigt ved en overdosis. Opkastning og/eller aktivt kul (60-100 g til
voksne) og/eller osmotisk laksativ kan indiceres hos patienter, som ses inden for 4 timer efter
indtagelse med symptomer eller efter en stor overdosis. Tvungen diurese, alkalinisering af urin,
hamodialyse eller heemoperfusion vil maske ikke vere nyttigt som folge af hej proteinbinding. Nyre—
og leverfunktionerne skal monitoreres.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation:
ATC—kode: MO1AX17

Nimesulide er et non—steroid antiinflammatorisk leegemiddel med analgetiske og feberstillende
egenskaber, som virker som haemmer af prostaglandinsyntese enzym cyclo—oxygenase.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nimesulide absorberes godt, nar det gives gennem munden. Efter en enkelt dosis pa 100mg nimesulide
ndedes et maksimalt plasmaniveau pa 3—4mg/l hos voksne efter 2-3 timer. AUC = 20 - 35 mg h/l. Der
er ikke fundet nogen statistisk signifikant forskel mellem disse tal og dem, der ses efter 100mg givet to
gange daglig i 7 dage.

Efter enkeltdoser konstateredes det, at nimesulide B-cyclodextrin 400 mg poser var bioakvivalente
med <laegemiddel indeholdende nimesulide> 100 mg poser med hensyn til AUC og Cmax parametre.
Derudover var t/2 nasten identisk for begge formler, mens Tmax var henholdsvis ca. 1,5 og 2,5 timer
for nimesulide B-cyclodextrin poser og <leegemidler indeholdende nimesulide> poser, hvor den forste
udviste en hurtigere absorption.

Op til 97,5% bindes til plasmaproteiner.

Nimesulide omszattes i leveren og felger flere baner, herunder cytokrom P450 (CYP) 2C9 isoenzymer.
Derfor forudses der et potentiale for legemiddelinteraktion ved kombineret indgivelse med
leegemidler, som omsattes af CYP2C9 (se under 4.5). Det vigtigste stofskifteprodukt er para—hydroxy
derivativet, som ogsé er farmakologisk aktivt. Tidsforsinkelsen for fremkomst af dette
stofskifteprodukt i kredslebet er kort (ca. 0,8 time), men dannelseskonstanten er ikke hgj og er
vaesentligt lavere end absorptionskonstanten for nimesulide. Hydroxynimesulide er det eneste
stofskifteprodukt, der findes i plasma, og det er nasten helt konjugeret. Ty, er mellem 3,2 og 6 timer.

Nimesulide udskilles hovedsageligt i urinen (ca. 50% af den indgivne dosis).
Kun 1-3% udskilles som den ikke—modificerede forbindelse. Hydroxynimesulide, det vigtigste
stofskifteprodukt, findes kun som glucuronat. Ca. 29% af dosis udskilles efter metabolisme i faeces.

Den kinetiske profil for nimesulide var uendret hos @ldre efter akutte og gentagne doser.

I en akut eksperimentel undersegelse, som blev udfert pd patienter med mild til moderat
nyresvaekkelse (kreatininclearance 30-80 ml/min) kontra raske frivillige, var de maksimale
plasmaniveauer for nimesulide og dets vigtigste stofskifteprodukt ikke hajere end hos raske frivillige.
AUC og t1/2 beta var 50% hgjere, dog altid inden for intervallet for kinetiske vardier, som blev
observeret med nimesulide hos raske frivillige. Gentagen indgivelse forérsagede ikke akkumulering.
Nimesulide kontraindiceres hos patienter med leversvakkelse (se afsnit 4.3).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen saerlige risici for mennesker baseret pa traditionelle undersogelser af
sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, cancerfrembringende potentiale.

I undersogelser vedrerende gentagen dosistoksicitet, udviste nimesulide gastrointestinal-, nyre— og
levertoksicitet.

I reproduktive toksicitetsundersggelser blev der observeret embryotoksiske og teratogene virkninger
(skeletmisdannelser, dilatation af cerebrale ventrikler) hos kaniner, men ikke hos rotter, ved maternelt
ikke—giftige dosisniveauer. Hos rotter blev der observeret oget dedelighed hos afkom i den tidlige
postnatale periode, og nimesulide viste bivirkninger pa fertiliteten.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

6.2 Uforligeligheder

6.3 Opbevaringstid

6.4 Serlige opbevaringsforhold

6.5 Emballagens art og indhold

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og handtering

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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PRODUKTRESUME

NIMESULIDE 100 MG ELLER 200 MG SUPPOSITORIER
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<HANDELSNAVN>

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hvert suppositorium indeholder 100mg eller 200mg nimesulide.

Hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Suppositorium: <Firmaspecifikt>.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af akutte smerter.

Symptomatisk behandling af smertefuld osteoarthritis.
Primaer dysmenoreé.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

<Lagemidler indeholdende nimesulide>, ber anvendes i den kortest mulige tid, som den kliniske
situation kraever.

Voksne:
100mg eller 200mg nimesulide suppositorier: 200mg to gange om dagen.

Zldre: hos @ldre patienter er der ikke behov for at reducere den daglige dosis (se pkt. 5.2).

Born (< 12 &r): <Lagemidler indeholdende nimesulide> er kontraindiceret hos disse patienter (se ogsé

pkt. 4.3).

Unge (fra 12 til 18 ar): pa grundlag af den kinetiske profil hos voksne og de farmakodynamiske
karakteristika for nimesulide, er dosisjustering ikke nedvendig hos disse patienter.

Nedsat nyrefunktion: pa grundlag af farmakokinetikken, er dosisjustering ikke nedvendig hos patienter

med mild til moderat nyresvaekkelse (kreatininclearance pa 30—80 ml/min), mens <legemidler

indeholdende nimesulide> kontraindiceres i tilfelde af alvorlig nyresvaekkelse (kreatininclearance <

30ml/min) (se pkt. 4.3 og 5.2).

Nedsat leverfunktion: anvendelse af <leegemidler indeholdende nimesulide> er kontraindiceret hos
patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).
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4.3 Kontraindikationer

Kendt overfelsomhed over for nimesulide eller over for et eller flere af produkternes hjelpestoffer.
Tilfeelde med overfalsomhedsreaktioner (f.eks. bronkospasme, rhinitis, urticaria) som reaktion pa
acetylsalicylsyre eller andre non-steroide antiinflammatoriske midler.

Tilfelde med levertoksiske reaktioner over for nimesulide

Aktivt mavesar eller duodenalsar, tilfaelde med tilbagevendende ulceration eller gastrointestinal
bledning, cerebrovaskular bladning eller anden aktiv bledning eller bledningssygdomme.
Alvorlige koaguleringssygdomme.

Alvorligt hjertesvigt.

Alvorlig nedsattelse af nyrefunktionen.

Nedsat leverfunktion.

Born under 12 ar.

Tredje trimester af graviditet og amning (se pkt. 4.6 og 5.3).

4.4 Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Risikoen for bivirkninger kan reduceres ved at anvende <legemidler indeholdende nimesulide> af
kortest mulig varighed.
Behandlingen skal afbrydes, hvis der ikke ses nogen bedring.

Det er sjeldent blevet indberettet, at <leegemidler indeholdende nimesulide> har varet forbundet med
alvorlige leverreaktioner, herunder meget sjeldne tilfelde, der medferte deden (se ogsa pkt. 4.8).
Patienter, som oplever symptomer, som er forligelige med leverskade under behandling med
<legemidler indeholdende nimesulide> (f.eks. anoreksi, kvalme, opkastning, mavesmerter, treethed,
merk urin) eller patienter, som udvikler abnorme leverfunktionstests, ber afbryde behandlingen. Disse
patienter ber ikke genbelastes med nimesulide. Leverskade, 1 de fleste tilfeelde reversibel, er
indberettet efter kort eksponering for laegemidlet.

Samtidig indgivelse af kendte levertoksiske legemidler og alkoholmisbrug skal undgas under
behandling med <leegemidler indeholdende nimesulide>, da de kan ege risikoen for leverreaktioner.

Under behandling med <leegemidler indeholdende nimesulide> skal patienterne rades til at undlade at
anvende andre analgetika. Samtidig anvendelse af forskellige NSAID—midler anbefales ikke.

Gastrointestinal bladning eller sardannelse / perforation kan opstd nar som helst i lgbet af
behandlingen med eller uden advarselssymptomer eller tidligere tilfelde af gastrointestinale
handelser. Hvis der indtreeder gastrointestinal bledning eller sardannelse, skal behandlingen med
nimesulide afbrydes. Nimesulide ber anvendes med forsigtighed hos patienter med gastrointestinale
sygdomme, herunder tilfelde af peptisk sdrdannelse, tilfeelde af gastrointestinal bledning, colitis
ulcerosa eller Crohns sygdom.

Hos patienter med nyre- eller hjertesvaekkelse, er det nedvendigt at vaere forsigtig, da anvendelsen af
<lzgemidler indeholdende nimesulide> kan resultere i svaekkelse af nyrefunktionen. I tilfeelde af
svaekkelse skal behandlingen afbrydes (se ogsa pkt. 4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre
former for interaktion).

Zldre patienter er iser disponerede for bivirkninger ved NSAID-midler, herunder gastrointestinal
bledning og perforation, nedsat nyre-, hjerte- og leverfunktion. Hensigtsmeessig klinisk monitorering
er derfor tilradelig.

Da nimesulide kan pavirke blodpladernes funktion, skal det anvendes med forsigtighed hos patienter
med bladningsdiatese (se ogsa pkt. 4.3). <Lagemidler indeholdende nimesulide> er imidlertid ikke en

erstatning for acetylsalicylsyre til cardiovaskuler profylakse.

NSAID-midler kan skjule den feber, der relaterer til en underliggende bakterieinfektion.
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Anvendelsen af <laegemidler indeholdende nimesulide> kan haemme kvindens fertilitet og anbefales
ikke til kvinder, som forseger at blive gravide. Hos kvinder som har vanskeligt ved at blive gravide,
eller som gennemgar undersegelser vedrerende infertilitet, skal opher med <leegemidler indeholdende
nimesulfide> overvejes (se pkt. 4.6).

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamisk interaktion

Patienter, som far warfarin eller lignende antikoagulerende midler eller acetylsalicylsyre har en
forhgjet risiko for bladningskomplikationer, nér de behandles med <lagemidler indeholdende
nimesulide>. Derfor anbefales denne kombination ikke (se ogsa 4.4), og kontraindiceres hos patienter
med alvorlige koaguleringssygdomme (se ogsé 4.3). Hvis kombinationen ikke kan undgas, skal
antikoaguleringsaktiviteten monitoreres ngje.

Farmakodynamisk/farmakokinetisk interaktion med diuretika

Hos sunde forsggspersoner formindsker nimesulide virkningen af furosemide pa natriumudskillelsen
forbigdende, og i mindre grad kaliumudskillelsen og reducerer den urindrivende reaktion.

Samtidig indgivelse af nimesulide og furosemide resulterer i en formindskelse (pa ca. 20%) af AUC
og kumulativ udskillelse af furosemide uden at pavirke nyreclearance.

Samtidig anvendelse af furosemide og <laegemidler indeholdende nimesulide> kraver forsigtighed hos
disponerede nyre— eller hjertepatienter, som beskrevet under pkt. 4.4.

Farmakokinetisk interaktion med andre leegemidler:

Det er rapporteret, at non-steroide antiinflammatoriske midler har reduceret clearance af lithium og
resulteret i forhgjede plasmaniveauer og lithiumtoksicitet. Hvis der ordineres <leegemidler
indeholdende nimesulide> til en patient, som far lithiumbehandling, skal lithiumniveauerne
monitoreres ngje.

Potentiel farmakokinetisk interaktion med glibenclamide, theophylline, warfarin, digoxin, cimetidine
og et syredempende praparat (dvs. en kombination af aluminium og magnesiumhydroxid) blev ogsa
undersegt in vivo. Der blev ikke observeret nogen signifikant interaktion.

Nimesulide h&emmer CYP2C9. Plasmakoncentrationerne for leegemidler, som er substrater af dette
enzym kan gges, nar der anvendes <lagemidler indeholdende nimesulide> samtidig.

Der skal udvises forsigtighed, hvis nimesulide anvendes mindre end 24 timer for eller efter behandling
med metotrexat, da metotrexats serumniveau kan forhgjes og derfor kan legemidlets toksicitet ages.
Som felge af virkningen pa nyreprostaglandiner, kan prostaglandin synthetase haemmere, sésom
nimesulide gge cyclosporins nefrotokcisitet.

Virkning af andre leegemidler end nimesulide:

In vitro-undersegelser har vist fortrengning af nimesulfide fra bindingssteder af tolbutamide,
salicylsyre og valproic acid. Til trods for en mulig virkning pé plasmaniveauerne har disse
interaktioner dog ikke udvist klinisk signifikans.

4.6 Graviditet og amning

Anvendelse af <leegemiddelprodukter indeholdende nimesulide> kontraindiceres i tredje trimester af
graviditeten (se pkt. 4.3).

Ligesom andre NSAID-midler anbefales <leegemidler indeholdende nimesulide> ikke til kvinder, som
forseger at blive gravide (se pkt. 4.4).

Som med andre NSAID-midler, som er kendt for at h&amme prostaglandinsyntesen, kan nimesulide
forérsage preematur tillukning af ductus arteriosus, pulmonal hypertension, oliguria, oligoamnios, gget
bledningsrisiko, inertia uteri og perifer edem. Der har varet isoleret omtale af nyresvigt hos nyfedte,
som blev fadt af kvinder, der tog nimesulide i den sidste del af graviditeten.
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Derudover har undersegelser hos kaniner vist en atypisk reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3), og der er
ingen tilstrekkelige data tilgengelige fra anvendelsen af <laegemidler indeholdende nimesulide> hos
gravide kvinder. Den potentielle risiko for mennesker er derfor ukendt, og det anbefales ikke at
ordinere legemidlet i graviditetens ferste to trimestre.

Amning:
Det vides ikke, om nimesulide udskilles i human melk. <Lagemidler indeholdende nimesulid>
kontraindiceres ved amning (se pkt. 4.3 og 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen af <leegemidler indeholdende nimesulide> pé
evnen til at fore bil eller betjene maskiner. Patienter, som oplever svimmelhed, vertigo eller somnolens
efter at have fiet <leegemidler indeholdende nimesulide> ber imidlertid atholde sig fra at fore bil eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Nedenstaende fortegnelse over bivirkninger er baseret pa kontrollerede kliniske forseg* (ca. 7.800
patienter) og pa overvagning efter markedsfering med indberetningsprocenten klassificeret som meget
almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10), usaedvanlig (>1/1.000, <1/100); sjeelden (>1/10.000,
<1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstdende indberetninger.

Blodsygdomme Sjelden Anzmi*
Eosinofili*
Meget sjelden | Trombocytopeni
Pancytopeni
Purpura
Forstyrrelser i immunsystemet Sjeelden Overfolsomhed*
Meget sjelden | Anafylaksi
Stofskiftesygdomme og Sjelden Hyperkaliemi*
ernceringsbetingede sygdomme
Psykiske lidelser Sjelden Angst*
Nervesitet™
Mareridt*
Sygdomme i nervesystemet Usadvanlig Svimmelhed*
Meget sjelden | Hovedpine
Somnolens
Encefalopati (Reyes syndrom)
Ojensygdomme Sjeelden Sleret syn*
Meget sjelden | Synsforstyrrelse
Sygdomme i det ydre og det indre ore Meget sjelden | Vertigo
Hjertesygdomme Sjeelden Takykardi*
Karsygdomme Usadvanlig Hypertension*
Sjeelden Bleodning*
Blodtrykssvingning*
Hedestigninger*
Sygdomme i dndedrceetsorganer Usadvanlig Dyspne*
Meget sjeelden | Astma
Bronkospasme
Gastrointestinale sygdomme Almindelig Diaré*
Kvalme*
Opkastning*
Usadvanlig Forstoppelse*
Flatulens*
Gastritis*
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Meget sjelden

Mavesmerter

Dyspepsi

Stomatitis

Melaena

Gastrointestinal bladning
Duodenalsar og perforation
Mavesar og perforation

Sygdomme i lever og galde
(se 4.4. "Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende brugen")

Meget sjelden

Hepeatitis

Fulminant hepatitis (herunder
uhelbredelige tilfelde)
Gulsot

Cholestase

Sygdomme i hud og subkutane veev

Usadvanlig

Pruritus*
Udsleet*
Dget svedafsondring*

Sjelden

Erytem*
Dermatitis*

Meget sjelden

Neldefeber

Angioneurotisk adem
Ansigtsedem

Multiform erytem

Stevens Johnson syndrom
Toksisk epidermisk nekrolyse

Sygdomme i nye og urinveje

Sjeelden

Dysuri*
Haematuri*
Urinretention*

Meget sjelden

Nyresvigt
Oliguri
Interstitial nephritis

Almene lidelser

Usadvanlig

Adem*

Sjeelden

Utilpashed*
Asteni*

Meget sjelden

Hypotermi

Undersagelser

Almindelig

Forggede leverenzymer*

*hyppighed baseret pad klinisk forsog
4.9 Overdosering

Symptomer efter akutte overdoser af NSAID-midler er som regel begranset til apati, desighed,
kvalme, opkastning og epigastriske smerter, hvilket som regel er reversibelt med stottende pleje. Der
kan opsté gastrointestinal bledning. Hypertension, akut nyresvigt, respirationsdepression og coma kan
indtraede, men er sjeldent. Der er indberettet tilfelde med anafylaktoide reaktioner med terapeutisk
indtagelse af NSAID—midler og dette kan indtrede efter en overdosis.

Patienterne skal behandles med symtomatisk og stettende pleje efter en overdosis med et NSAID-
middel. Der er ingen specifik modgift. Der findes ingen information om fjernelse af nimesulide ved
hamodialyse, men baseret pd den heje grad af plasmaproteinbinding (op til 97,5%) er det
usandsynligt, at dialyse vil veere nyttigt ved en overdosis. Opkastning og/eller aktivt kul (60-100 g til
voksne) og/eller osmotisk laksativ kan indiceres hos patienter, som ses inden for 4 timer efter
indtagelse med symptomer eller efter en stor overdosis. Tvungen diurese, alkalinisering af urin,
hamodialyse eller heemoperfusion vil maske ikke vere nyttigt som folge af hej proteinbinding. Nyre—
og leverfunktionerne skal monitoreres.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation:
ATC—kode: MO1AX17

Nimesulide er et non—steroid antiinflammatorisk leegemiddel med analgetiske og feberstillende
egenskaber, som virker som haemmer af prostaglandinsyntese enzym cyclo—oxygenase.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter en enkelt indgivelse af <legemiddel indeholdende nimesulide> 200 mg suppositorium, naedes et
maksimalt plasmaniveau pa omkring 2 mg/l pa 4 timer, med et gennemsnitligt AUC pa 27 mg h/l. De
tilsvarende vardier ved stationartilstanden var Cmax pa omkring 3 mg/l; Tmax = 4 timer og AUC pé
25 mg h/l. Derudover konstateredes det, at <leegemidler indeholdende nimesulide> 200 mg
suppositorier var bioekvivalente med <leegemidler indeholdende nimesulid> 100 mg tabletter, til trods
for en leengere Tmax og reduceret Cmax.

Op til 97,5% bindes til plasmaproteiner.

Nimesulide omszattes i leveren og felger flere baner, herunder cytokrom P450 (CYP) 2C9 isoenzymer.
Derfor forudses der et potentiale for legemiddelinteraktion ved kombineret indgivelse med
leegemidler, som omsettes af CYP2C9 (se under 4.5). Det vigtigste stofskifteprodukt er para—hydroxy
derivativet, som ogsé er farmakologisk aktivt. Tidsforsinkelsen for fremkomst af dette
stofskifteprodukt i kredslebet er kort (ca. 0,8 time), men dannelseskonstanten er ikke hgj og er
vaesentligt lavere end absorptionskonstanten for nimesulide. Hydroxynimesulide er det eneste
stofskifteprodukt, der findes i plasma, og det er nasten helt konjugeret. Ty, er mellem 3,2 og 6 timer.

Nimesulide udskilles hovedsageligt i urinen (ca. 50% af den indgivne dosis).

Kun 1-3% udskilles som den ikke—modificerede forbindelse. Hydroxynimesulide, det vigtigste
stofskifteprodukt, findes kun som glucuronat. Ca. 29% af dosis udskilles efter metabolisme i feces.
Den kinetiske profil for nimesulide var ucendret hos celdre efter akutte og gentagne doser.

I en akut eksperimentel undersegelse, som blev udfert pa patienter med mild til moderat
nyresvaekkelse (kreatininclearance 30-80 ml/min) kontra raske frivillige, var de maksimale
plasmaniveauer for nimesulide og dets vigtigste stofskifteprodukt ikke hajere end hos raske frivillige.
AUC og t1/2 beta var 50% hgjere, dog altid inden for intervallet for kinetiske vardier, som blev
observeret med nimesulide hos raske frivillige. Gentagen indgivelse forarsagede ikke akkumulering.
Nimesulide kontraindiceres hos patienter med leversvakkelse (se afsnit 4.3).

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen saerlige risici for mennesker baseret pa traditionelle undersogelser af
sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, cancerfrembringende potentiale.

I undersogelser vedrerende gentagen dosistoksicitet, udviste nimesulide gastrointestinal-, nyre— og
levertoksicitet.

I reproduktive toksicitetsundersggelser blev der observeret embryotoksiske og teratogene virkninger
(skeletmisdannelser, dilatation af cerebrale ventrikler) hos kaniner, men ikke hos rotter, ved maternelt
ikke—giftige dosisniveauer. Hos rotter blev der observeret gget dedelighed hos afkom i den tidlige
postnatale periode, og nimesulide viste bivirkninger pa fertiliteten.
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PRODUKTRESUME

NIMESULIDE 3% GEL/ CREME
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<HANDELSNAVN> 3% gel/creme

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Nimesulide 3% gel/ creme indeholder 3% w/w nimesulide (1 g gel/ creme indeholder 30 mg
nimesulide)

Hjeaelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Gel: <Firmaspecifikt>
Creme: <Firmaspecifikt>

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk lindring af smerter forbundet med forstraekninger og akut traumatisk tendinitis.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Voksne: Nimesulide 3% gel/ creme (som regel 3 g, svarende til en streg pé en laengde pa 6—7 cm) skal
paferes i et tyndt lag pa det berorte omrade 2-3 gange om dagen og masseres, indtil det er fuldsteendig
absorberet.

Behandlingens varighed: 7-15 dage.

Born under 12 &r: Nimesulide 3% gel/ creme er ikke blevet undersogt pa bern. Derfor er sikkerhed og
virkning ikke konstateret, og produktet ber ikke anvendes til bern (se afsnit 4.3).

4.3 Kontraindikationer

Kendt overfelsomhed over for nimesulide eller over for et eller flere af hjelpestofferne i gelen/
cremen.

Bruges til patienter, hvor aspirin eller andre l&gemidler, som haemmer prostaglandinsyntese har
fremkaldt allergiske reaktioner, sdsom rhinitis, urticaria eller bronkospasme.

Anvendes pa brudt eller blottet hud eller ved lokal infektion.

Samtidig anvendelse med andre topiske cremer.

Brug pa bern under under 12 ar.

4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nimesulide 3% gel/ creme ber ikke péfares pa hudsér eller eller abne skader.

Nimesulide 3% gel/ creme méa ikke komme i kontakt med gjne eller slimhinder; hvis der sker
uforsetlig kontakt skal der straks skylles med vand.

Produktet ma aldrig indtages gennem munden. Vask hander efter pafering af produktet.

Nimesulide 3% gel/ creme ber ikke anvendes med okklusionsbandager.

Nimesulide 3% gel/ creme anbefales ikke til brug pa bern under 12 ar (se afsnit 4.3).

Bivirkninger kan reduceres ved anvendelse af den mindste, virkningsfulde dosis i den kortest mulige
varighed.
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Patienter med gastrointestinal bladning, aktivt eller ved mistanke om peptisk sér, alvorlig nyre— eller
leverfunktionssvigt, alvorlige koaguleringssygdomme eller alvorligt/ikke—kontrolleret hjertesvigt ber
behandles med forsigtighed.

Da nimesulide gel 3% gel/ creme ikke er blevet undersogt hos overfolsomme forsegspersoner, skal der
udvises sarlig forsigtighed ved behandling af patienter med kendt overfalsomhed over for andre
NSAID-midler. Muligheden for at udvikle overfelsomhed i lobet af behandlingen kan ikke udelukkes.
Da der ved andre topiske NSAID-midler kan forekomme breendende fornemmelse og i sjeldne
tilfeelde fotodermatitis, skal der udvises serlig agtpagivenhed ogsa efter behandling med Nimesulide
3% gel/ creme.

Patienterne skal advares om udsettelse for direkte sollys og solarium for at reducere risikoen for
fotooverfolsomhed.

Hvis symptomerne vedvarer, eller hvis tilstanden forvarres, skal der seges laegehjelp.
4.5. Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der kendes eller forventes ingen interaktion for Nimesulide 3% gel/ creme med andre leegemidler via
den topiske ve;j.

4.6 Graviditet og amning

Der er ingen relevante data for topisk anvendelse af <leegemiddel indeholdende nimesulide> hos
gravide kvinder eller under amning. Derfor ber nimesulide 3% gel/ creme ikke anvendes under
graviditet eller amning, medmindre det er klart nedvendigt.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen af nimesulide 3% gel/ creme pé evnen til at fore bil
eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Nedenstaende fortegnelser over bivirkninger er baseret pa indberetninger fra kliniske undersegelser pa
et begraenset antal patienter, hvor der er indberettet milde, lokale reaktioner. Indberetningsprocenten er
klassificeret som meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100, <1/10), usaedvanlig (>1/1.000,
<1/100); sjeelden (>1/10.000, <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), herunder enkeltstaende
indberetninger.

Sygdomme i hud og subkutane vev Almindelig Klge
(se ogsa pkt. 4.4) Erytem

4.9 Overdosering

Forgiftning med nimesulide som folge af topisk anvendelse af Nimesulide 3% gel eller creme
forventes ikke, is@r da de hgjeste plasmaniveauer for nimesulide efter pasmeoring af Nimesulide 3%
gel/ creme er langt under dem, der er konstateret efter systemisk indgivelse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: ATC—kode: M02AA.

Non-steroid antiinflammatorisk leegemiddel (NSAID) til topisk brug.
Nimesulide haemmer prostaglandinsyntese enzym cyclo-oxygenase.
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Cyclo—oxygenase producerer prostaglandiner, hvoraf nogle er impliceret i udvikling og
vedligeholdelse af inflammation.

5.2 Farmakodynamiske egenskaber

Nér Nimesulide 3% péaferes topisk, er plasmakoncentrationerne af nimesulide meget lave
sammenlignet med dem, der opnas efter oral indtagelse. Efter en enkelt pafering af 200mg nimesulide
som gel, blev det hgjeste plasmaniveau pa 9,77 ng/ml konstateret efter 24 timer. Der blev ikke fundet
spor efter det vigtigste stofskifteprodukt 4-hydroxy—nimesulide. Ved stationartilstand (dag 8) var
plasmakoncentrationerne hgjere (37,25 + 13,25 ng/ml), men neasten 100 gange lavere end dem, der
blev mélt efter gentagen oral indgivelse.

Praekliniske sikkerhedsdata

Det lokale tolerance og irritations— og sensibiliseringspotentiale for Nimesulide 3% er blevet testet i
flere anerkendte dyremodeller. Resultaterne af disse undersegelser indicerer, at Nimesulide 3% téles
godt.

De prekliniske data for systemisk indgivet nimesulide viser ingen sarlige risici for mennesker baseret
pa traditionelle undersagelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet,
cancerfrembringende potentiale. I undersogelser vedrerende gentagen dosistoksicitet, udviste
nimesulide gastrointestinal-, nyre— og levertoksicitet. I reproduktive toksicitetsundersegelser blev der
observeret embryotoksiske og teratogene virkninger (skeletmisdannelser, dilatation af cerebrale
ventrikler) hos kaniner, men ikke hos rotter, ved maternelt ikke—giftige dosisniveauer. Hos rotter blev
der observeret oget dadelighed hos afkom i den tidlige postnatale periode, og nimesulide viste
bivirkninger pé fertiliteten.
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