KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIMES COMBO jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Nimesulid 05¢g
Tiyokolsikosid 0.125 ¢

Yardimci maddeler:

Dimetil siilfoksit 30¢g
Metil paraben 0.1g
Propil paraben 0.02¢g

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel
Acik sar1 renkli, homojen opak jel

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
NIMES COMBO, osteoartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari, eklem dis1 romatizma, agrili

kas spazmlarinin semptomatik tedavisinde, travma sonrasi ve postoperatif agrida endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde; hastalikli bolgeye ve gevresine
giinde 3-4 defa uygulanir. Doz, tedavi edilecek bolgenin genisligi ve tedaviye alinan yanita gore
degistirilebilir.

Tedavi sliresi semptomatik iyilesmeye gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

NIMES COMBO vyalnizca haricen kullanim igin tasarlanmistir. Bandajlama veya kapatma
(okliizyon) yapilmamalidir. Kuvvetle ovulmamalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
NIMES COMBO agir bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda (15 yas altindaki) kullanimi i¢in dozaj Onerileri ve endikasyonlar1 kanitlanmamastir.
Bu sebeple ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel kullanim yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

NIMES COMBO nimesulide ve tiyokolsikoside kars1 bilinen hassasiyeti bulunan hastalarda,
gevsek paralizi ve adale hipotonisi gibi durumlarda ve gebelik ve laktasyonda kullanimi
kontrendikedir (bkz. boliim 4.6).

NIMES COMBO bronkospazm, rinit, anjiyoddem, nazal polip ya da iirtiker gibi alerjik
reaksiyonlar1 indiikleyen, prostaglandin sentezini inhibe eden aspirin ve diger nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglara duyarli hastalarda kullanilmamalidir.

Lokal enfeksiyon bulunan, hasar gérmiis veya asinmis deri ylizeyinde kullanilmamalidir.

Diger topikal preparatlar ile ayn1 anda kullanilmamalidir.

15 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Lokal iritasyon gelisirse, NIMES COMBO’nun kullanimina ara verilmeli ve gerek goriildiigiinde
uygun tedavi uygulanmalidir. NIMES COMBO siiriilen bdlgede okliizif bandaj uygulamasi
yapilmamalidir. Gozlere, mukozalara (genital, nazal, oral) ya da acik deri lezyonlara,
dermatozlar ya da infeksiyonlu cilt bolgelerine uygulanmamalidir. Kazara temas olursa derhal su
ile yikanmalidir.Agiz yolu ile alinmamalidir. Uygulamadan sonra eller yikanmalidir. Eger
uygulama bolgesinde iritasyon, kizariklik ya da kasinti1 gelisirse kullanimina ara verilmeli ve
doktora bagvurulmalidir. 15 yasin altindaki c¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz.
kisim 4.3)

Istenmeyen yan etkiler, miimkiin olan en kisa siire icin minimum etkili dozun kullanilmasiyla
azaltilabilir.

Gasto-intestinal kanama, aktif veya olas1 peptik iilser, agir bobrek veya karaciger yetmezligi, agir
koagiilasyon bozukluklar1 veya agir/kontrol edilemeyen kalp rahatsizlig1 olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Diger NSAI ilaglara asir1 hassasiyeti bulunan hastalarin tedavisinde kullanilirken 6zel &nlem
alimmalidir. Tedavi sirasinda hassasiyet olugsma ihtimali goz ard1 edilmemelidir.

Tedavi boyunca NIMES COMBO ile diger topikal NSAI ilaclar beraber uygulandiginda yanma
hissi ve istisna olarak fotodermatoz olusabilir.

Fotosensitivite riskini azaltmak i¢in hastalar direkt giines 1s181ina maruz kalmamalidir.
Semptomlarin devam etmesi veya kotiiye gitmesi durumunda doktora bagvurulmalidir.

Topikal uygulama sirasinda, 6zellikle uzun siireli kullanimda asir1 duyarlik gelisebilir. Boyle bir
durumda tedaviye son verilmelidir.
Doktor tavsiyesi ile kullanilmalidir.

Bu tibbi {irlin metil paraben ve propil paraben igerir. Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebebiyet verebilir.
Bu tibbi tiriin dimetil siilfoksit i¢erir. Deride tahrise neden olabilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Topikal uygulamada klinik bakimdan énemli herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

(r)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢aligmas1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar iizerinde herhangi bir etkilesim c¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yliriitiilen calismalarda lireme toksisitesi goriilmiistiir (bkz. Bolim 5.3).
Gebelik sirasinda kullanim giivenilirligini degerlendirebilmek amaciyla yeterli klinik veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, embriyo ve fetiis icin olusabilecek potansiyel zararlar
bilinmemektedir. Sonug¢ olarak, tiyokolsikosid gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

Laktasyon donemi
Tiyokolsikosid anne siitiine gegtigi icin emzirme doneminde kullanilmamalidir(bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Tiyokolsikosidin metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite {lizerinde advers etkisi

olmadig1 gorilmiistiir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda nimesulidin fertiliteyi etkileyecek advers etkiler
meydana getirdigi saptanmustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma {izerindeki etkisine dair veri yoktur.

Klinik ¢aligmalar tiyokolsikosidin psikomotor performans iizerine etkisi olmadiginda birlesmistir.
Ancak nadir somnolans vakalari bildirilmistir, ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Nimesulide bagh olarak goriilebilecek istenmeyen etkiler asagida yer almaktadir.

Nimesulidin lokal uygulanmasina bagli yan etkiler nadiren rapor edilmistir. Klinik ¢aligmalarda,
en ¢ok goriilen yan etkiler; hafif ya da orta derecede lokal iritasyon, eritem, deri dokiintiileri,

pullanma, kasint1 gibi uygulama bolgesinde lokal reaksiyonlardir.

Yan etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir;
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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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan :Prurit, eritem.
Bilinmiyor :Pullanma, kasinti, deri dokiintiisii, hafif veya orta derecede lokal irritasyon.

Tiyokolsikoside bagh olarak goriilebilecek istenmeyen etkiler asagida siralanmustir ;

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Kasinti, {irtiker, anjiyonorotik 6dem gibi anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklari
Somnolans

Gastrointestinal bozukluklar
Diyare (bkz. Boliim 4.4), gastralji, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Alerjik deri reaksiyonu

Nimesulid ve tiyokolsikosid topikal olarak uygulandiginda sistemik yan etkilerin goriilme
olasiligi, oral nimesulid ve tiyokolsikosid tedavisinde goriilen yan etkilerin sikligindan ¢ok daha
azdir. Bununla beraber, NIMES COMBO, gerektiginden daha genis alanlara ve uzun siire ile
uygulandiginda sistemik yan etkilerin meydana gelme olasilig1 goz ardi edilemez.

NIMES COMBO’nun giysileri boyama ihtimali olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Topikal uygulama ile herhangi bir doz asimi vakasi bildirilmemistir. Doz asimi oldugunda,
medikal gézlem ve semptomatik tedbirler onerilmektedir (bkz. Boliim 5.3).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Nimesulid:

Farmakoterapdtik grubu: Topikal kullanilan non-steroidal antiinflamatuar preparatlar
ATC kodu: MO2AA

Nimesulid bir nonsteroidal antiinflamatuvar ilagtir (NSAID). Fonksiyonel igerigi olan
stilfonanilid grubu, nimesulidi karboksil ve enol gruplari igeren diger NSAID’lerden ayirir.
Nimesulidin antipiretik, analjezik, antiinflamatuvar 6zellikleri bulunmaktadir.

Tiyokolsikosid:

Farmakoterapdtik grup: Santral etkili miyorelaksan
ATC Kodu: M03BX05
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Tiyokolsikosid, dogal bir glikozid olan kolsikosidin kiikiirtle yari sentetik hale getirilmis bir
tirevidir.

Tiyokolsikosid farmakolojik olarak miyorelaksan (kas gevsetici) etkilidir. Santral sinir sistemi
kaynakli kasilmalar1 azaltir veya ortadan kaldirir. Miyorelaksan etkisi viseral kaslarda da goriiliir.
Kiirarizan etkisi yoktur. Santral sinir sistemi aracilifiyla etki yapar ve motor plak paralizisi yapmaz.
Birgok calisma tiyokolsikosidin GABA reseptorlerine antagonist tipte selektif afinitesi ve glisinerjik
agonist Ozellikleri oldugunu kanitlamistir. Yardimci olarak glisinomimetik etkileri sayesinde
tiyokolsikosidin etkisi sinir sisteminin degisik seviyelerinde goriiliir. Bu da, refleks romatizmal veya
travmatik spazmlarda oldugu kadar merkezi kaynakli spastik kasilmalardaki etkisini de agiklar.
Paralizi olusturmaz ve solunumla ilgili problem goriilmez. Ayrica tiyokolsikosidin kardiyovaskiiler
sisteme etkisi yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Nimesulid :

Emilim:

Nimesulid topikal uygulamada deriden, kas ya da sinoviyal siviya siirekli ve tedricen salinir ve
hizla deri, kas ya da sinoviyal s1v1 arasinda denge saglanir.

Nimesulid ile yapilan bir klinik ¢aligmada, osteoartrit nedeni ile artroskopi yapilacak olan
hastalar tarafindan {irtin giinde 3 kez, 4-7 giin boyunca uygulanmistir. Son uygulamadan 1-2 saat
sonra sinoviyal sivi ve plazmadaki nimesulid konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

Nimesulid diizeyi sinoviyal sivida 22.1+10.5 ng/ml ve plazmada 11.843.0 ng/ml olarak
bulunmustur.

Dagilim:

Nimesulidin topikal uygulamadan sonra plazmada 30 dakikadan 8. saate kadar belirgin
diizeylerde bulunmus olmasi, ilacin sistemik dolasima yavas yavas salindigina isaret etmektedir.
Topikal uygulamadan 8 saat sonra nimesulidin plazmadaki konsantrasyonlar1 14-57.5 ng/ml
arasinda degismektedir.

Bivyotransformasyon:

Karacigerde metabolize edilir. Metaboliti muhtemelen aktif olan 4-hidroksinimesuliddir.

Eliminasyon:

Yaklasik olarak %51-63 oranlarinda bobrekler yolu ile atilir. Degismeden idrarla atilan ilag orant
%0.1°den azdir. Feges ile yaklasik olarak %18-36 oranlarinda atilir.

Eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik (t;, B) 10 saat olarak hesaplanmistir.

Tiyokolsikosid :

Bildirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nimesulid:

Nimesulid %1 Topikal Jel, Nimesulid %3 Topikal Jel ve placebo jel ile tavsanlar iizerinde yapilan
primer dermal iritasyon ¢alismasinda saglam ve hasarli cilde yapilan uygulamalarin potansiyel

iritasyon yapici ve korozif etkileri arastirilmig, denenen {iriinlerin higbirinde “primer cilt iritan1” 6zellik
saptanmamuistir.
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Nimesulidin sistemik olarak uygulanmasi ile yiiriitiilen giivenlilik, farmakoloji, tekrarlanan doz
toksisite, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ¢alismalari insanlara yonelik 6zel
bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tekrarlanan doz toksisite calismalarinda nimesulid gastrointestinal, renal ve hepatik toksisiteye neden
olmustur.

Tavsanlar iizerinde yapilan reprodiiktif toksisite ¢aligmalarinda nimesulid (toksik olmayan doz
diizeylerinde) embriyotoksik ve teratojenik etkiler (iskeletsel malformasyonlar, serebral ventrikiillerde
genisleme) meydana getirmistir. Sicanlar tizerinde yapilan caligmalarda ise bu etkiler goriilmemistir.

Siganlar iizerinde yapilan ¢alismalarda nimesulidin yeni dogan yavrularda mortalite artisina neden
oldugu ve fertiliteyi etkileyecek advers etkiler meydana getirdigi saptanmistir.

Tiyokolsikosid:

Akut toksisite:
Tiyokolsikosid, yiiksek dozlarda, oral yoldan akut uygulamayi takiben kopeklerde kusmaya, siganlarda
diyareye ve hem rodentlerde hem de rodent-olmayanlarda konviilsiyonlara sebep olmustur.

Kronik toksisite:

Hem siganlarda <2 mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda hem de insan-olmayan primatlarda <2.5
mg/kg/giinliik tekrarlayan dozlarda, 6 aylik donemlere kadar oral yoldan uygulanan tiyokolsikosid ile,
primatlarda 0.5 mg/kg/gline kadar tekrarlayan dozlarda 4 hafta siireyle intramiiskiiler yoldan
uygulanan tiyokolsikosid iyi tolere edilmistir.

Tiyokolsikosid, tekrarlayan uygulamalarda, oral yoldan uygulandiginda gastrointestinal rahatsizliklara
(enterit, kusma), intramiiskdiler yoldan uygulandiginda ise kusmaya sebep olmustur.

Karsinojenite:
Karsinojenik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Mutajenite:
Major metaboliti anojenik olmasina ragmen, tiyokolsikosidin terapdtik dozda kullanildiginda

mutajenik potansiyeli olmadig1 gosterilmistir.

Teratojenite:
Cok yiiksek dozlarda teratojenik etki ve perinatal toksisite gosterilmistir. Tiyokolsikosidin 3

mg/kg/glin dozlarna kadar teratojenik etkilerine dair bir kanit gosterilememistir.

Fertilite bozukluklari:
Bu bilesik metabolitinin anojenik aktivitesine ragmen fertilite iizerinde advers etki gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metil paraben
Propil paraben
Dimetil siilfoksit
Etil alkol

Karbomer 940
Polietilen glikol 400
Polisorbat 80
Trietanolamin
Gliserin

Disodyum EDTA
Mentol

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 g’lik, beyaz renkli, propilen kapakli, yiiksek dansiteli polietilen (HDPE) tiip ve karton kutu
ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TiC. A.S.
Adresi : 34460 istinye - Istanbul

Tel No :(212) 362 18 00

Faks No :(212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
247/52

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
28.12.2012

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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