COXULID
100 mg Tablet

FORMULU:
Her tablet 100 mg Nimesulid icerir.

FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER :
Farmakodinamik Ozellikleri:

Nimesulid, analjezik antienflamatuar etkileri olasulfonanilid tdrevi bir nonsteroid
antienflamatuar (NSK ilactir. Yapisinda fonksiyonel 6nemi bulunan enkHnilid grubundan
dolayi, dger NSA ilaglardan farkli olarak, zayif asidik (pKa = 6y@pidadir.

Nimesulid, fizyolojik durumlarda yapimi uyarilankkioksijenaz-1 enzimini diiik oranda
inhibe ederken, inflamatuvar durumlarda yapimi ugar siklooksijenaz-2 enzimini segici
olarak inhibe edip prostaglandinlerin senteziniedeg. Nimesulidin terapotik etkisi, sadece
diger NSA ilaclardan daha zayif olan prostaglandinleri ighigdici etkisi ile dgl ayni
zamanda serbest oksijen radikallerininsalmunu engellemesi, myeloperoksidaz enziminin
serbestlgtiriimesini inhibe ederek doku tahribatina engehasi ile de olgmaktadir.

Farmakokinetik Ozellikleri:

Nimesulid oral yolla alinmasindan sonra iyi emilEmilim orani ve miktari besinlerden
etkilenmez. Yetikinlerde 100 mg’lik tek bir dozun alinmasindan 2&at sonra 3-4 mg/L
plazma doruk konsantrasyonu gl AUC= 20-35 mg s/L. Bu @erlerle 7 gin boyunca
gunde iki kez 100 mg olarak verilmesinden sonrailgdr dgerler arasinda istatistiksel olarak
belirgin bir fark bulunmangtir.

Nimesulidin %97.5 kadari plazma proteinleringlaair.

Nimesulid karagierde sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzimleri de dahthak tzere bircok
yol izleyerek geni Olciide metabolize edilir. Bu nedenle, CYP2C9 itaddn metabolize
edilen ilaclarla birlikte alinmasi halinde ila¢ étkimi potansiyeli mevcuttur (bkzilag
Etkilesimleri). Ana metabolit yine farmakolojik olarak #kblan parahidroksi turevidir. Bu
metabolitin dolaamda ortaya c¢ikmasindan onceki sure kisadir. (y&kl@.8 saat) ancak
olusum sabiti yuksek dgldir ve nimesulidin emilim sabitinden daha sdiltir.
Hidroksinimesulid plazmada bulunan tek metabolir neredeyse tamamen konjuge halde
bulunur. Yari 6mri 3.2 ila 6 saat arasindadir. Nintie bglica idrarla atilir (uygulanan dozun
yaklasik %50’si).

Yalnizca %1-3'G dgismemi olarak atilir. Ana metabolit, hidroksimesulid, ryaica
glukuronat olarak bulunur. Dozun yakilla %29’u metabolize edildikten sonra fecesle atilir
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Yaslilarda akut ve tekrarlanan dozlardan sonra nimeisukinetik profili degismemitir.

Salikli gondlltlerle hafif ila orta dereceli bobreketynezlgi olan hastalarin (kreatinin
klirensi  30-80 ml/dak) karlastirildigi bir akut deneysel camada, nimesulidin doruk
plazma seviyeleri ve ana metabolitleriglgedl gonullulerden yiksek cikmagtir. EAA ve

ti, beta %50 yuksek cikgtir, ancak her zaman @&l gondllilerde olcilen kinetik
deserlerin aralginda kalmgtir.

Tekrarlanan uygulamalar birikime sebep olmgmi

Nimesulid karagier yetmezlgi olanlarda kontrendikedir. /Bkz. Kontrendikasyanla
ENDIKASYONLARI:

COXULID;

— Akut agr tedavisi

— Agrili osteoartrit semptomatik tedavisi

— Primer Dismenore’nin semptomatik tedavisi ‘ndeikedir.

KONTREND iIKASYONLARI:

Nimesulide kagi veya icergindeki herhangi  bir yardimci maddeye $ar bilinen
hipersensitivitesi,

Asetilsalisilik asit veya @er nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaclara skanipersensitivite
reaksiyonu hikayesi (6rn: bronkospazm, rinit, etk

Nimesulide kag1 hepatotoksik reaksiyon hikayesi,

Aktif gastrik veya duodenal Ulser, nikseden Ulseyavgastrointestinal kanama hikayesi,
serebrovaskuiler kanama veygeti aktif kanamalar ya da kanama duzensizlikleri,

Ciddi koagulasyon bozukluklari,

Agir kalp yetmezli,

Agir bébrek yetmezgi,

Karacier yetmezlgi olanlarda (Child pugh: A,B,C)
12 yaindan kiguk cocuklarda ve

Gebelgin Ucglncl U¢ aylik donemi ve emzirme doneminde (Bkbyarilar/Onlemler)
kontrendikedir.
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UYARILAR/ONLEMLER:
Istenmeyen etki riski nimesulidin mimkiin olan eralggre icin kullaniimasi ile azaltilabilir.
Iyilesme gorilmemesi halinde tedavi kesilmelidir.

Nimesulidin nadiren, oldukca seyrek, 6lum vakaldahil olmak Uzere ciddi hepatik
reaksiyonlara yol agti bildirilmistir (Bkz. Yan Etkiler/Advers Etkiler). Nimesulideltedavi
goren hastalar kara@r hasari ( Child pugh: A,B,C) ile uyumlu sempton(idn: Anoreksi,
bulanti, kusma, abdominalgm, halsizlik, koyu renkli idrar) y@malari veya karager
fonksiyon testlerinde anormallik gorilmesi halingelavi kesilmelidir. Bu hastalara tekrar
nimesulid veriimemelidirilacin kisa sureli kullanimindan sonraggalukla geri cevrilebilir
karacger hasari bildirilmgtir.

Nimesulid hepatik reaksiyonlari artirma risksithgindan, kullanimi sirasinda hepatotoksik
ilaclarin kullaniimasindan ve alkol alinmasindagikdmalidir.

Nimesulid kullanimi sirasinda hastalar, gati analjezikleri kullanmamalari yoninde
uyariimahdir. Farklh NSA’lerin es zamanli kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Nimesulid peptik Ulser, gastrointestinal kanamaeftdtif kolit veya Crohn hastal dahil
olmak Uzere gastrointestinal bozukluklari olan &lastla dikkatle kullaniimalidir.
Gastrointestinal kanama veya Ulser/perforasyontictlyaemptomlarin gortlip gorilmemesi
veya daha Once gastrointestinal etkilesayap yaanmamasindan pansiz olarak tedavinin
herhangi bir gamasinda ortaya cikabilir. Gastrointestinal kanaraga Ulser gorulmesi
halinde nimesulid kesilmelidir.

Bobrek ve kalp yetmedi olan hastalarda nimesulid kullanimi boébrek faopéslarinda
bozulmaya yol acabilegenden dikkat edilmelidir. Bozulma halinde tedawesikmelidir.
(ayrica bkzllag Etkilesimleri)

Ozellikle yal hastalar NSA'lerin gastrointestinal kanama ve perforasyon, b&bkalp, ve
karacger fonksiyonlarinin bozulmasi gibi yan etkilerinahd duyarlidir. Dolayisiyla, uygun
klinik gozlem tavsiye edilir.

Nimesulid, trombosit fonksiyonunu etkileyebilgoeden kanama diyatezi gorilen hastalarda
dikkatle kullanilmahdir (bkz. Kontrendikasyonlar)Ancak, nimesulid kardiyovaskuler
profilaksi icin asetilsalisilik asit yerine kulldmaz.

NSAIl'ler altta yatan bir bakteriyel enfeksiyonaghaatesi gizleyebilir.

Nimesulid kullanimi kadinlarda @arganlga zarar verebilir ve bu nedenle gebelerde
kullanilmamalidir. Gebe kalma zogu yasayan veya infertilite agtirmasinda olan kadinlarda
nimesulidin kesilmesi diiindlmelidir.

12 yassindan kucik cocuklarda sistemik etkili formlarinin kullanimi kontrendikedir
(Bkz. Kontrendikasyonlar).
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Gebelik ve Laktasyonda Kullanimi:
Gebelik kategorisiC

Gebelgin Gclnct U¢ ayhk doéneminde nimesulid kullaniimasontrendikedir (bkz.
Kontrendikasyonlar)

Diger NSAl'ler gibi nimesulid gebe kalmaya ¢gdn kadinlara onerilmemektedir. (blz.
Uyarilar/Onlemler).

Prostaglandin sentezini inhibe edengedi NSAl'lerde oldyu gibi nimesulid, duktus

arteriosusun prematir kapanmasina, pulmoner hipgytana, oligtriye, oligoamniosa,
kanama riskinin artmasina, uterus temieik (hipotonisitesi) ve periferik ddeme neden
olabilir. Gebelgin son donemlerinde nimesulid alan kadinlarin ydoganlarinda renal

yetmezliklerin gérildgine dair izole raporlar mevcuttur.

Gebe kadinlarda nimesulid kullanimi hakkinda yetedri yoktur. Bu sebeple, insanlar
Uzerindeki potansiyel risk bilinmemekte ve gegialiilk iki- ¢ ayllk déneminde ilacin
verilmesi tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon:

Nimesulidin anne sitine gecip gecngediilinmemektedir. Nimesulid emzirme déneminde
kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Araba ve Makine Kullanma Uzerine Etkisi

Nimesulidin araba kullanma veya makine kullanmariazeki etkileriyle ilgili bir calsma
yapilmamstir. Ancak nimesulid kullandiktan sonra sersembls doénmesi veya uyku hali
yasayan hastalarin araba veya makine kullanmaktamieagi gerekir.

ISTENMEYEN ETK iLER:

Cok sik (>1/10); sik (>1/100,<1/10); seyrek (>1/a0&1/100); ender (>1/10.000,<1/1000);
cok ender (<1/10.00Bgklinde siniflandirilmtir.

Kan Bozukluklari: Anemi ve eozinofili ender olarak, trombositopengnpitopeni, purpura
cok ender olarak goraldr.

Bagisiklik Sistemi Bozukluklari: Hipersensitivite ender olarak, anaflaksi ¢cok endlarak
goralar.

Metabolizma ve Beslenme BozukluklariHiperkalemi ender olarak gorulir.
Psikiyatrik Bozukluklar: Endke, sinirlilik, kabus gérme ender olarak goralir.

Sinir Sistemi Bozukluklari: Sersemlik ender olarak, pagrisi, uyku hali, ensefalopati (Reye
Sendromu) cok ender olarak goérulir.

Go6z Bozukluklari: Bulanik gorme ender olarak, gérme rahatsizliki@k ender olarak
goralar.
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Kulak ve Labirent Bozukluklari: Bas dénmesi ¢ok ender olarak gorulir.
Kardiyak Bozukluklar: Tasikardi ender olarak goralir.

Vaskiler Bozukluklar: Hipertansiyon seyrek olarak, kanama, kan basmaalgalanmasi,
kizarmalar ender olarak goralir.

Solunum Bozukluklari: Dispne seyrek olarak, astim ve bronkospazm cok rentirak
gorular.

Gastrointestinal Bozukluklar: ishal, bulanti, kusma sik olarak, kabizlk, gaztrijaseyrek
olarak, abdominal@u, dispepsi, stomatit, melena, gastrointestinalakaa, duodenal Ulser ve
perforasyon, gastrik Ulser ve perforasyon ¢ok eontirak goruldr.

Hepato biliyer Bozukluklar: Hepatit, Fulminan hepatit (6lumctl vakalar datimak tzere),
sarilik, kolestaz cok ender olarak goruliir (Bkzatar/Onlemler).

Deri ve Subkutan Doku Bozukluklari: Kaginti, dokuntd, terleme astiseyrek olarak, eritem
ve dermatit ender olarak, urtiker, anjionorotik Bgeytiz 6demi, eritema multiform, Stevens
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ¢coleenthrak gorular.

Renal ve Uriner Bozukluklar: Diziri, hematri, Uriner retansiyon ender olarakprek
yetmezIgi, oligtiri, interstisyel nefrit cok ender olarakrgtiir.

Genel Bozukluklar: Odem seyrek olarak, keyifsizlik ve bitkinlik endalarak, hipotermi cok
ender olarak, hepatik enzimlerin artsik olarak goralur.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAC ETK ILESMELERT:

Warfarin, benzer antikoagulan ajanlar veya asdisigik asit kullanan hastalarin nimesulid
kullanmalari halinde kanama komplikasyonlari riskdrarts olacagindan bu ilaclarin birlikte
kullanimi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Uyarilar/@niler). Ciddi koagulasyon bozulgu
olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Kontrendikadgo. Bu ilaclarin zorunlu olarak beraber
kullaniminin oldgu durumlarda antikoagulan aktivite dikkatlice izteglidir.

Nimesulid sglikli deneklerde gecici olarak furosemidin sodyutriimindaki etkisini, daha
disUk olarak da potasyum atilimindaki etkisingdiiir ve ditiretge yaniti azaltir.

Furosemid ile birlikte kullanimi, nimesulidin giam hacminde hafif bir aga, furosemidin
eliminasyon yari dmriinde hafif bir azalmaya (yaid&620) yol acrmytir. Her iki etkilgim de
klinik olarak anlamli bulunmargiir. Furosemid ve nimesulidin beraber kullanimiyatl

olan bdbrek ve kalp hastalarinda kullaniminda dikjesiektirmektedir.

Glibenklamid, teofilin, varfarin, digoksin, simeiindve antasit preparatlarla farmakokinetik
etkilesimleri olup olmadgl in vivo olarak incelenmgive klinik olarak dnemli bir etkikgm
gOzlenmenmtir.
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NSAI ilaclarin lityumun Kklirensini azal@ bildirilmistir. Eger Nimesulid lityum tedavisi
goren bir hastaya verildiyse lityum seviyeleri yadan izlenmelidir.

Nimesulid CYP2C9u inhibe eglinden, bu enzim substratlari olan ilaclarin plazma
konsantrasyonlari beraberinde nimesulid kullagitdia yukselebilir.

Nimesulidin metotreksat tedavisinden 24 saat geeméguhce veya sonra kullaniimasi dikkat
gerektirmektedir ¢cinkl metotreksatin serum seviyékselebilecginden dolayi toksisitesi de
artabilir.

Nimesulid renal prostaglandinler Gzerindeki etkilenedeni ile siklosporinlerin
nefrotoksisitesini arttirabilir.

Tolbutamid, salisilik asit ve valproik asitin nima#sli baglanma bdlgelerinden uzaktarildig
in vitro olarak gosteriimekle beraber plazma seeelizerinde olgabilecek olasi etkilere
ragmen bu etkilgimler klinik bir 6nem sergilememektedir.

KULLANIM SEKL i VE DOZU:

Nimesulid Kklinik sartlarin gerektirdii Olcide mUmkin olan en kisa sire boyunca
kullaniimalidir.

Yetiskinlerde: 100 mg tablet glinde 2 kez, tercihen yemeklerderasaarilir.

Yasllarda: 65 yag Uzerindeki hastalar icin gunlik dozu sdimeye gerek yoktur. (Bkz.
Farmakolojik Ozellikler)

12 yasin altindaki ¢cocuklarda: Nimesulid 12 yain altindaki cocuklarda kontrendikedir.
(Bkz. Kontrendikasyonlar)

Ergenlik Dénemindekiler (12-18 ya arasi): Yetiskinlerin kinetik profili ve nimesulidin
farmakodinamik 6zellikleri temel alinarak, bu h#etda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi: Kreatinin klirensi 30-80 ml/dak olan hafif ve oriderece bobrek
yetmezIgi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yokkematik klirensi <30 ml/dak olan
agir  bobrek yetmezlikli hastalarda nimesulid kullamalsi  kontrendikedir (Bkz.
Kontrendikasyonlar ve Farmakolojik 6zellikler)

Karaciger yetmezlgi: Nimesulid karagier yetmezigi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz.
Farmakolojik Ozellikler, Uyarilar/Onlemler ve Koatrdikasyonlar)

DOZ ASIMI:

Akut NSAIl doz giminin semptomlari uyukluk, uyku hali, bulanti, kusma ve epigastrikia
ile sinirh olup genellikle destekleyici bakim igeri cevrilebilir. Gastrointestinal kanama
gerceklgebilir. Hipertansiyon, akut bobrek yetmeizlisolunum bozuklgu ve koma nadiren
ortaya cikabilir. Anafilaktoid reaksiyonun N$iAerin terapotik kullanimi ile gorilebildi
bildirilmi stir ve bu, doz amini takiben ortaya ¢ikabilir.
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Doz ami durumlarinda semptomatik ve destekleyici tedaygulanmalidir. Belirli bir
antidotu yoktur. Alinmasindan itibaren 4 saat iginsemptomlar goérilen hastalarda veya
yuksek doz gmini takiben gorilen hastalarda kusturma ve/vekgd ROmur (yetkskinlerde
60-100 g arasl) velveya ozmotik katartik endikebitila Renal ve hepatik fonksiyonlar
go6zlenmelidir.

SAKLAMA KO SULLARI:
COXULID 25°C’nin altindaki oda sicaliinda saklayiniz.

Cocuklarin egemeyecgi yerde ve ambalajinda bulundurunuz.

TiCARI TAKD IM SEKL i VE AMBALAJ MUHTEVASI:
COXULID 100 mg nimesulid iceren 15 tabletlik blister amaparda.
Doktora dargmadan kullaniimamalhdir.

RECETEILE SATILIR.

Ruhsat Tarihi ve No ; 03.03.2000 - 195/11

Ruhsat Sahibi : HUSNU ARSANACLARIA. S.
34398 MaslakSTANBUL

Imal Yeri : HLIM ILAC SAN. VE TiC. A.S.

34398 MaslakSTANBUL
Prospektis Onay Tarihi: 30.09.2004
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