KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIMELID 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 100 mg nimesiilid (mikronize) igcermektedir.

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 153.7 mg
Dioktil sodyum siilfostiksinat 1.5 mg
Sodyum nisasta glikolat 35.0 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Sarims1 renkte, kokusuz, yuvarlak tabletler

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

NIMELID, akut agr1 ve primer dismenorenin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka sekilde onerilmedigi takdirde, yetiskinlerde tavsiye edilen doz gilinde
2 defa 100 mg’dur.

Uygulama sekli:

Tabletler bir miktar siv1 ile yutulmalidir. Yiyeceklerle birlikte alinmasi ilacin emilimini ve
biyoyararlanimini etkilemez. Hasta uyumunu artirmak i¢in yemekten sonra alinmasi tavsiye
edilir.

Istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikisini azaltmak igin nimesulid etkili olan en diisiik dozda ve en

kisa siire boyunca kullanilmalidir. En uzun tedavi stiresi 15 giindiir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda giinliik dozaj1 diisiirmeye gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Nimesulid 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir.

Adolesanlar (12-18 yas arasi):

Ergenlik donemindeki gengler kinetik profili ve nimesulidin farmakodinamik 6zellikleri temel
alindiginda bu hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Saglikli gontilliilerde ve orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klerensi 30
80 ml/dak.) hastalarda, nimesulidin ayni kinetik profile sahip oldugu gdsterilmistir. Bu
hastalarda dozu azaltmaya gerek yoktur. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugunda (kreatinin
klerensi < 30 ml/dak.) ise nimesulid kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda nimesulid kullanilmas1 kontrendikedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

NIMESLID, nimesulide veya igerigindeki herhangi bir yardimc1 maddeye karsi bilinen asir1

duyarlilig1 bulunan hastalarda,

* Gegmisinde asetilsalisilik asit veya diger non-steroid antienflamatuar ilaclara (NSAII)
kars1 hipersensitivite reaksiyonu (6rnegin bronkospazm, rinit,lirtiker gibi) olan hastalarda,

* Nimesulide kars1 hepatotoksik reaksiyon hikayesi olan hastalarda,

* Hepatotoksik potansiyeli olan ilaglarla es zamanl kullanimi1

* Alkol ve ilag bagimlilig1 olanlarda

* Aktif gastrik veya duodenal iilser, niiks eden iilser hikayesi olan hastalar veya
gastrointestinal (GI) kanamasi olanlarda, serebrovaskiiler kanama veya diger aktif
kanamalar ya da kanama diizensizlikleri olanlarda,

* Siddetli koagulasyon bozuklugu olanlarda,

* Siddetli kalp yetmezligi olanlarda,

* Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,

* Karaciger yetmezIligi olanlarda,
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* Ates ve/veya grip benzeri belirtisi olan hastalarda

* 12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda,

* Gebeligin iigiincii ii¢ aylik doneminde ve emzirme doneminde kontrendikedir.

* Koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisi durumlarinda perioperatif agr1 tedavisinde

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Kardiyovaskiiler (KV) trombotik etkiler:

Bazi selektif COX-2 inhibitdrii ya da non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla, 3 yila
varan klinik arastirmalar, Oliimciil olabilecek derecede ciddi kardiyovaskiiler trombotik
olaylarda, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden olabilecegini gostermistir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar daha biiyiik risk altinda olabilir. NIMELID ile
tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler advers olay riskini en aza indirmek igin, miimkiin
olan en kisa silireyle en diisiik etkili doz kullanilmalidir. Daha 6nce kardiyovaskiiler
semptomlar yasanmamis olsa bile, hekimler ve hastalar bu tiir olaylarin ortaya ¢ikmasina karsi
tetikte olmalidir. Hastalara, ciddi kardiyovaskiiler toksisite belirti ve/veya semptomlari
hakkinda ve meydana geldikleri takdirde yapilmasi gerekenler hakkinda bilgi verilmelidir
(bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Eszamanli aspirin kullanimmin NSAII kullamimuyla iliskili artmis ciddi KV trombotik olay
riskini azalttigini1 gosteren tutarl bir kanit yoktur. Aspirin ve nimesulidin eszamanli kullanim1
ciddi gastrointestinal olay riskini artirmaktadir (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri)

Yapilan iki biiylik kontrollii klinik arastirma sonucuna gore, koroner arter bypass greft
uygulamasini takiben 10-14 giin arasinda agr1 tedavisi i¢in bir COX-2 selektif nonsteroid
antiinflamatuvar kullanimimin miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artisa neden oldugu
gozlemlenmistir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAIii’lerde oldugu gibi, nimesulid de hipertansiyon olusumuna veya daha dnce
mevcut hipertansiyonun kotiilesmesine ve bu iki durum da kardiyovaskiiler olaylar riskinin
artmasina neden olabilir. Nimesulid de dahil, NSAil’ler hipertansiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmahdir. Nimesulid tedavisi baslangicinda ve tedavi seyri boyunca kan basinci

yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:
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NSAII alan baz1 hastalarda s1v1 retansiyonu ve 6dem gdzlenmistir. Bu nedenle, NIMELID siv1
retansiyonu, hipertansiyon veya kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Gastrointestinal (GI) etkiler - Gl iilserasyon, kanama vevya perforasyon riski:

NSAII’lar uygulanan hastalarda, semptomlar1 olsun veya olmasin herhangi bir zamanda mide,
ince barsak veya kalin barsakta inflamasyon, kanama, iilserasyon veya perforasyon gibi fatal
olabilen ciddi GI toksisite meydana gelebilir.

NSAII ile tedavi sirasinda ciddi bir GI advers olay gelistiren her bes hastadan yalmzca biri
semptomatiktir. NSAII’lar nedeniyle iist Gi iilser, bilyiik kanama veya perforasyonlarin, 3 ila
6 ay siireyle tedavi edilen hastalarin yaklagik %1’inde, bir yil tedavi goren hastalarinsa
yaklasik %2 ila %4’ u arasinda meydana geldigi goriilmektedir. Bu egilimlerin zaman iginde
siirmesi, hastanin tedavinin herhangi bir safhasinda ciddi bir GI olay gelistirme olasiligin1
artirmaktadir. Ne var ki, kisa sureli tedavi dahi risksiz degildir.

NSAII’lar, 6nceden iilser hastalig1 veya GI kanamasi hikayesine sahip hastalara regetelenirken
son derece dikkatli olunmalidir.

Yapilan ¢alismalar, NSAII kullanan, énceden peptik iilser ve/veya GI kanama hikayesine
sahip hastalarin, bu risk faktdrlerine sahip olmayan hastalara kiyasla GI kanama gelistirme
riskinin 10 kat fazla oldugunu gostermistir. Ulser hikayesine ek olarak, yapilan
farmakoepidemiyolojik ¢alismalarda, GI kanama riskini artirabilecek asagidakiler gibi ¢ok
sayida bagka birlikte tedavi ve komorbiditeye yol agabilecek durum tanimlanmistir: oral
kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla tedavi, NSAIi’larla tedavinin uzamasi, sigara
icmek, alkol bagimliligy, ilerlemis yas ve genel saglik durumunun k6tii olmasi.

Fatal GI olaylar hakkindaki spontan raporlarm ¢ogu yash ve zayif biinyeli hastalarda
goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyonda tedavi yaparken 6zellikle dikkatli olmak gerekir.
Advers bir GI olaym potansiyel riskini en aza indirmek i¢in, miimkiin olan en kisa sureyle en
diisiik etkili doz kullanilmalidir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, NSAIl’lar igermeyen
alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Renal etkiler:

NSAII’m uzun siireli kullanim1 renal papiller nekroz ve diger renal hasarlarla sonuglanmustir.
Diger NSAli’larda oldugu gibi, nimesulidin uzun siireli uygulanmasi renal papiller nekroz ve
renal medullada diger degisikliklere yol agmistir. Renal prostaglandinlerin renal perfiizyonun
korunmasinda telafi edici bir rol oynadigi hastalarda ikinci bir renal toksisite sekli
goriilmiistiir. Bu hastalarda bir NSAII’in uygulanmasi, prostaglandin olusumunda ve ikincil
olarak renal kan akiminda agik renal dekompansasyonu tetikleyebilecek doza bagimli bir

diismeye neden olabilir. Bu reaksiyon agisindan en biiyiik risk altinda bulunan hastalar bobrek
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yetmezligi, kalp yetmezligi veya karaciger yetmezligi olanlarin yanisira ditiretik veya ADE
inhibitdrleri kullananlar ve yashilardir. NSAII tedavisinin kesilmesinden sonra, genelde tedavi
oncesindeki duruma geri doniiliir.

Ilerlemis bobrek hastaligi:

[lerlemis bobrek hastaligina sahip hastalarda NIMELID tedavisi dnerilmez. Ancak, nonsteroid
antiinflamatuvar bir ilagla tedaviye baslamak zorunluysa, hastanin bobrek fonksiyonlarinin
yakindan takip edilmesi tavsiye edilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar:

Diger NSAll’larda oldugu gibi, nimesulide énceden bilinen bir maruziyeti olmayan hastalarda
anafilaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. Aspirin triadi olan hastalara nimesulid
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nazal polipli ya da polipsiz rinit geciren
veya aspirin ya da diger NSAIi’lar1 aldiktan sonra siddetli ve potansiyel olarak fatal olabilen
bronkospazm sergileyen asttmli hastalarda ortaya cikar. (bkz. Kontrendikasyonlari, Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Anaflaktoid bir reaksiyon meydana geldigi takdirde, hastaya
derhal acil tedavi uygulanmalidir.

Deri etkileri:

Nimesulid dahil NSAIl’mn kullanimina iliskin ¢ok seyrek olarak, bazilar1 6liimciil olmak
tizere, eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi
ciddi deri reaksiyonlari rapor edilmistir. Bu ciddi olaylar uyar1 olmaksizin olusabilir. Hastalar
ciddi deri reaksiyonlarinin isaret ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidirler ve deri
kizariklig1 ya da herhangi bir asir1 duyarlilik belirtisi ilk meydana geldiginde nimesulid
kullanim1 durdurulmalidir.

Hematolojik etkiler:

Nimesulid de dahil olmak {izere NSAII alan hastalarda bazen anemi goriiliir. Bunun nedeni
stv1 retansiyonu, GI kan kaybi1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanamayan bir etki
olabilir. NIMELID de dahil olmak iizere NSAil’lar ile uzun siireli tedavi géren hastalar,
herhangi bir anemi belirti veya semptomu gostermeseler bile hemoglobin ve hematokrit
seviyelerini diizenli olarak kontrol ettirmelidirler.

NSAII’larm bazi1 hastalarda trombosit agregasyonunu inhibe eden kanama siiresini uzattiklari
gosterilmistir. Aspirinin tersine, bunlarin trombosit fonksiyonu iizerindeki etkileri kalitatif
acidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisiimliidiir. Nimesulid genel olarak trombosit
sayisi, protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanimi (PTT) etkilemez.

Onceden koagiilasyon bozuklugu olan ya da antikoagiilan kullanan ve trombosit fonksiyon
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degisikliklerinden advers sekilde etkilenebilecek hastalar NIMELID kullaniminda dikkatle
izlenmelidir.

Hepatik etkiler:

Nimesulid de dahil olmak iizere NSAII alan hastalarin %15 kadarinda bir veya daha fazla
karaciger testinde sinir seviyede ylikselmeler meydana gelebilir. Bu laboratuvar anomalileri
ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya tedaviye devam edildiginde kendiliginden gecebilir.
NSAIil’lar ile yapilan klinik calismalarda, hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST’de
anlaml yiikselmeler (normalin st limitinin yaklasik {i¢ veya daha fazla katinda) bildirilmistir.
Ayrica, bazilart 6liimle sonuglanmak iizere sarilik, fulminant hepatit, karaciger nekrozu ve
karaciger yetmezligi de dahil siddetli karaciger reaksiyonlari bildirilmistir.

Karaciger yetmezligine isaret eden belirti ve/veya semptomlar gosteren veya karaciger test
degerleri anormal olan bir hasta, NIMELID tedavisi sirasinda daha siddetli bir karaciger
reaksiyonun gelismesine kars1 degerlendirilmelidir. Karaciger hastaligina isaret eden klinik
belirti ve semptomlarin geligmesi veya sistemik belirtilerin (6rnegin, eozinofili, dokiintii, vb.)
meydana gelmesi halinde, NIMELID tedavisi kesilmelidir.

[lacin karaciger toksisitesi gdz Oniine alinarak, risk/yarar oran1 her hasta igin bireysel olarak
degerlendirildikten sonra, nimesulid tedavisine baslanmalidir.

Onceden var olan astim:

Astim hastalarinin aspirine duyarli astimi olabilir. Aspirine duyarli astim hastalarinda aspirin
kullanimi, fatal olabilecek derecede siddetli bronkospazma yol agabilir. Bu gibi aspirine
duyarl hastalarda aspirin ve diger NSAIi’lar arasinda bronkospazm da dahil olmak iizere
capraz reaksiyonlar bildirildigi i¢in, aspirine bu cesit bir duyarliliga sahip hastalar NIMELID
kullanmamali ve 6nceden var olan astim1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger:

Nimesulid ile tedavi sirasinda, hastalar diger analjezikleri kullanmamalari yoniinde
uyarilmalidir. Farkli NSAl’lerin eszamanli kullanim tavsiye edilmemektedir.

[lag kullanimi siirecinde ates ve/veya grip benzeri bulgular gelisirse ilacin kesilmesi
uygundur.

Nimesulid, kullanimi kadinlarda dogurganliga zarar verebilir ve gebe kalmayi1 deneyen
kadinlar icin tavsiye edilmemektedir. Gebe kalma zorlugu yasayan veya infertilite
arastirmasinda olan kadinlarda nimesulidin kesilmesi diisiiniilmelidir (bkz. 4.6 Gebelik ve
laktasyon).

12 yasindan kii¢iik cocuklarda sistemik etkili formlarin kullanim1 kontrendikedir.
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Miimkiin olan en kisa siire boyunca nimesulid kullanilmasiyla yan etkilerin riski azaltilabilir.
Iyilesme goriilmemesi halinde tedavi kesilmelidir.

Istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikisin azaltmak igin nimesulid etkili olan en diisiik dozda ve en
kisa siire boyunca kullanilmalidir. En uzun tedavi siiresi 15 giindiir. Iyilesme goriilmemesi
halinde tedavi kesilmelidir.

NIMELID tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi veya glukoz-
galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilact kullanilmamalidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi

bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Varfarin, benzer antikoagiilan ajanlar veya asetilsalisilik asit kullanan hastalarin nimesulid
kullanmalar1 halinde kanama komplikasyonlarinin riskinde artig gériilmektedir. Dolayisiyla bu
kombinasyon tavsiye edilmemektedir (bakiniz boliim 4.4.) ve ciddi koagiilasyon bozukluklari
goriilen hastalarda kontrendikedir (bakiniz béliim 4.3.). Bu kombinasyondan kaginilamamasi
halinde antikoagiilan aktivite yakindan gézlenmelidir.

Ditiretikler ile farmakodinamik/farmakokinetik etkilesimler

Saglikli deneklerde nimesulid gegici olarak furosemid ve tiyazidlerin sodyum atilimindaki
etkisini, daha diisiik olarak da potasyum atilimindaki etkisini diisiiriir ve diiiretige yaniti
azalir. Nimesulid ve furosemidin birlikte kullanilmasi, renal klerensini etkilemeksizin,
furosemidin EAA oranimin (yaklasik % 20) ve kiimiilatif furosemid atiliminin azalmasina yol
acar.

Nimesulid diiiretiklerin etkisini antagonize edebilir ve 6zellikle de furosemid ile indiiklenen
plazma renin aktivitesinin yiikselmesini bloke edebilir. Saglikli deneklerde nimesulid gegici
olarak furosemidin sodyum atilimindaki etkisini, daha diisiik olarak da potasyum atilimindaki
etkisini diisiirlir ve diiiretige yanit1 azaltir. Bu sebeple, furosemid ve nimesulidin birlikte
kullanimi, duyarli olan bobrek veya kalp hastalarinda kullanimda dikkat gerektirir.

Diger ilaclar ile farmakokinetik etkilesimler

NSAIil’lerin lityumun klerensini diisiirerek plazma seviyesini ve lityum toksisitesini
arttirdiklar1 bildirilmistir. Nimesulid lityum tedavisi goren bir hastaya veriliyorsa, hastanin

lityum seviyeleri dikkatle gézlemlenmelidir.
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Ayrica glibenklamid, teofilin, varfarin, digoksin, simetidin ve antasit preparatlarla (6rn.; bir
aluminyum ve magnezyum hidroksit kombinasyonu), potansiyel farmakokinetik etkilesimleri
in vivo olarak incelenmistir. Klinik olarak 6nemli bir etkilesim gozlenmemistir.

Nimesulid CYP2C9’u inhibe eder. Bu enzimin substratlar1 olan ilaglarin plazma
konsantrasyonlar1 beraberinde nimesulid kullanildiginda yiikselebilir.

Nimesulidin metotreksat tedavisinden 24 saat gegmeden Once veya sonra kullanilmas: dikkat
gerektirmektedir ¢linkii metotreksatin serum seviyesi yiikselebilir ve dolayisiyla bu ilacin
toksisitesi artabilir.

Renal prostaglandinler iizerindeki etkileri nedeniyle nimesulid gibi prostaglandin sentetaz
inhibitorleri, siklosporin nefrotoksisitesini artirabilir.

ADE-inhibitorleri

Mevcut raporlarda, NSAIi’lerin ADE-inhibitdrlerinin antihipertansif etkisini azaltabilecegi
belirtilmektedir. Bu etkilesim, NSAIl’leri ADE-inhibitorleriyle birlikte almakta olan
hastalarda dikkate alinmalidur.

Diger ilaclarin nimesulid tizerindeki etkileri

In vitro ¢alismalar nimesulidin tolbutamid, salisilik asit ve valproik asit tarafindan baglanma
bolgelerinden kovuldugunu gostermistir. Ancak plazma seviyeleri iizerinde olusabilecek
muhtemel etkilere ragmen bu etkilesimler klinik bir 6nem sergilememistir.

Karaciger anormallikleri olan hastalarda, nimesulid 6zellikle baska potansiyel hepatotoksik

ilaglarla kombine olarak uygulanacaksa dikkatli olunmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye

Gebelik kategorisi: C / D (3.trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme yetenegi iizerine etkilerine iligkin
yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi:

Nimesulid’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NIMELID gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Gebeligin 3.trimesterinde kontrendikedir.

Diger NSAIl’ler gibi nimesulid gebe kalmaya ¢alisan kadinlara énerilmemektedir.
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NSAIl’lerin fetiis kardiyovaskiiler sistemindeki bilinen etkileri yiiziinden (ductus
arteriosus’un kapanmasi) gebelikte (6zellikle ge¢ donem) kullaniminda kaginilmalidir.
Laktasyon donemi:

Nimesulid’in insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Nimesulid’in siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. Nimesulid
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi ve fertilite iizerine etkisi hakkinda herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda nimesulidin fertiliteyi etkileyecek advers etkiler
meydana getirdigi saptanmistir.

Nimesulid, kullanimi kadinlarda dogurganliga zarar verebilir ve gebe kalmayi1 deneyen
kadinlar icin tavsiye edilmemektedir. Gebe kalma zorlugu yasayan veya infertilite

arastirmasinda olan kadinlarda nimesulidin kesilmesi diistiniilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Nimesulidin araba kullanma veya makine kullanma iizerindeki etkileriyle ilgili bir caligma
yapilmamistir. Ancak nimesulid kullanimi ile sersemlik, bas donmesi veya uyku hali yagsayan

hastalarin araba veya makine kullanmaktan kaginmasi gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Nimesulid kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerin organ ve sistemlere gore
siklik gruplamasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Seyrek: Anemi, eozinofili

Cok seyrek: Trombositopeni, pansitopeni, purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Asir1 duyarlilik

Cok seyrek: Anaflaksi
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Endise, sinirlilik, kabus gérme

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Sersemlik hali

Cok seyrek: Bas agrisi, uyku hali, ensefalopati (Reye Sendromu)
Goz hastahklan

Seyrek: Bulanik gérme

Cok seyrek: Gorme rahatsizliklari

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Cok seyrek: Bag donmesi

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Seyrek: Kanama, kan basincinda dalgalanma, kizarmalar
Solunum yollar1 bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Cok seyrek: Astim ve bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Ishal, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Kabizlik, gaz, gastrit

Cok seyrek: Abdominal agri, dispepsi, stomatit, melena, gastrointestinal kanama, duodenal
iilser ve perforasyon, gastrik iilser ve perforasyon

Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Hepatit, fulminan hepatit (6liimciil vakalar dahil olmak iizere), sarilik, kolestaz
(Bkz.Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii, terleme artisi

Seyrek: Eritem ve dermatit

Cok seyrek: Urtiker, anjiondrotik 6dem, yiiz 6demi, eritema multiform, Stevens Johnson

sendromu, toksik epidermal nekroliz
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Bobrek ve idrar hastaliklar

Seyrek: Diziiri, hematiiri, liriner retansiyon

Cok seyrek: Bobrek yetmezligi, oligiiri, interstisyel nefrit
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Odem

Seyrek: Keyifsizlik, bitkinlik

Cok seyrek: Hipotermi

Yaygin: Hepatik enzimlerde artis

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Akut NSAII doz asimmin semptomlari genellikle destekleyici bakimla geri déniisiimlii olan
uyusukluk, uyku hali, bulanti, kusma ve epigastrik agri ile sinirlidir. Gastrointestinal kanama
gerceklesebilir. Nadir goriilmekle birlikte hipertansiyon, akut bobrek yetmezligi, solunum
bozuklugu ve koma ortaya c¢ikabilir. NSAIl’lerin terapdtik alimiyla anafilaktoid
reaksiyonlarin goriildiigii bildirilmistir ve bu, doz asimin1 takiben de ortaya ¢ikabilir.

Hastalar NSAII doz asimini takiben semptomatik ve destekleyici bakima alinmalidir. Belli bir
antidotu yoktur. Nimesulidin hemodiyalizle temizlendigine dair bilgi yoktur, ancak yliksek
plazma protein baglanma degeri (% 97.5’e¢ kadar) temel alinirsa, diyalizin doz asimi
durumlarinda yararli olmast muhtemel degildir. Alinmasindan itibaren 4 saat iginde
semptomlar goriilen hastalarda veya yiiksek doz agimini takiben goriilen hastalarda kusturma
ve/veya aktif komir (yetiskinlerde 60 — 100 g aras1) ve/veya ozmotik katartik endike olabilir.
Yiiksek protein baglanma Ozelligine bagli olarak zorlu diiirez, idrarin alkalilestirilmesi,
hemodiyaliz ya da hemoperfiizyon yararli olmayabilir. Renal ve hepatik fonksiyonlar

gozlenmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiinflamatuar ve antiromatizmal ilaglar

ATC Kodu: MO1AX17

Nimesulid prostaglandin sentez enzimi siklo-oksijenezi inhibe eden analjezik, antipiretik

ozelligi olan NSAII’dir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Nimesulid oral alimdan sonra hizla emilir. Yetigkinlerde 100 mg’lik tek dozun alimindan 2-3
saat sonra 3-4 mg/I’lik maksimum plazma seviyesine ulasir, egri altindaki alan (EAA) 20-35
mg h/l. Nimesulid 7 giin siireyle Onerilen terapotik doz olan giinde 2 kez 100 mg verildiginde
bu parametrelerde anlamli bir istatistiksel degisiklik olmamaistir.

Dagilim:

Nimesulid plazma proteinlerine % 97.5 oranda baglanir.

Biyotransformasyon:

Nimesulid karacigerde sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzimleri de dahil olmak iizere bir¢ok

yol ile genis Olgiide metabolize edilir. Dolayisiyla, CYP2C9 taratfindan metabolize edilen
ilaglarla birlikte alinmasi halinde etkilesim potansiyeli mevcuttur. Ana metabolit yine
farmakolojik olarak aktif olan para-hidroksi tiirevidir. Bu metabolit dolagimda kisa siirede
belirir (yaklasik 0.8 saat), ancak olusum sabiti yiiksek degildir ve nimesulidin emilim
sabitinden daha diisiiktiir. Hidroksinimesulid plazmada bulunan tek metabolittir ve neredeyse
tamamen konjuge halde bulunur. Yar1 omrii 3.2 ile 6 saat arasindadir.

Eliminasyon:

Nimesulid baslica idrarla atilir (uygulanan dozun yaklasik %50°si). Sadece % 1-3’i
degismemis olarak atilir. Ana metabolit, hidroksinimesulid, yalnizca glukuronat olarak

bulunur. Dozun yaklasik % 29’u metabolize edildikten sonra feges ile atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yaslilar: (>65 vas)

Yaglilarda akut ve tekrarlanan dozlardan sonra nimesulidin kinetik profili degismemistir.

Bobrek vetmezligi:
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Saglikli goniilliilerde hafif ile orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarin (kreatinin
klerensi 30-80 ml/dak.) karsilastirildigt bir akut deneysel g¢alismada, nimesulidin doruk
plazma seviyeleri ve ana metabolitleri saglikli goniilliilerden yiiksek ¢ikmamistir. EAA ve t 72
beta %50 yiiksek ¢ikmistir, ancak her zaman saglikli goniilliilerde 6lgiilen kinetik degerlerinin
araliginda kalmustir.

Tekrarlanan uygulamalarda birikim gézlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Nimesulid karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Givenilirlik farmakolojisi caligmalarina dayanilarak, preklinik veriler insanlar i¢in
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik etki agisindan bir tehlike olmadigin
gostermektedir.

Tekrarlanan doz toksisitesi caligmalarinda, nimesulid gastrointestinal, renal ve hepatik
toksisite gostermistir.

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda toksik olmayan bir doz seviyesinde, tavsanlarda
embriyotoksik ve teratojenik etkiler (iskelet anomalileri, serebral ventrikiillerde genisleme)
gdzlenmis olup, siganlarda gdzlenmemistir.

Sicanlarda erken dogum periyodunda 6lii dogumlarin artmis oldugu gézlenmistir ve nimesulid

fertilite lizerinde advers etkiler géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Dioktil sodyum stilfosiiksinat
Hidroksipropil seliiloz

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Sodyum nisasta glikolat

Hidrojenize bitkisel yag

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.
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6.3 Raf omrii
48 Ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir yiizii seffaf PVDC folyo, diger yiizii lizeri baskili aliiminyum folyo kapli blisterler
Her bir karton kutu 15 veya 30 tablet icermektedir.

Tiim ambalaj formlar1 satilmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegerli Degildir.

7. RUHSAT SAHIBIi
Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiigiikgekmece/ISTANBUL

Tel : 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
198/39

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARiHi
[k Ruhsat Tarihi: 30.10.2001

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
16.12.2014
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