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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NINAX 25 mg/10 mL IV infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 10 mL’lik ampul igeriginde

Etkin madde:

Nikardipin Hidrokloriir 25 mg

Yardimci maddeler:

Sorbitol.....ceeeeviieiieiiiiee e 480 mg
Sitrik asit monohidrat ...................... 5,25 mg
Sodyum hidroksit..................... 0,9 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
Seyreltildikten sonra her 1 mL sinde 0,1 mg/mL nikardipin hidrokloriir icerir.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti igeren ampul
Berrak, sar1 ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NINAX oral tedavinin uygun olmadifi veya arzu edilmedigi kisa siireli hipertansiyon

tedavisinde, 6zellikle asagidaki durumlarda akut yagami tehdit eden hipertansiyonun tedavisi

icin endikedir:

e Malign arteriyel hipertansiyon/Hipertansif ensefalopati

e Kisa etkili beta bloker tedavisinin uygun olmadig1 durumlarda veya tek basina beta blokor
etkili olmadiginda bir beta bloker ile kombinasyon halinde aort diseksiyonu

e Diger intravendz antihipertansif ajanlar Onerilmediginde veya kontrendike oldugunda
siddetli preeklampsi durumunda

NINAX ayrica ameliyat sonrasi hipertansiyon tedavisi i¢in endikedir.

Kan basincinin uzun siireli kontroliinii saglamak i¢in, hastalar klinik durumlar: diizeldigi anda
oral ilag tedavisi ile devam ettirilir (Bkz. Boliim 4.2 ).
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

UYARI: AMPULLER INFUZYON ONCESINDE SEYRELTILMELIDIR.

NINAX intravendz kullanim i¢indir. Kan basincinda istenilen diismeyi saglamak icin dozu titre
ediniz.

NINAX, kan basincinin siirekli olarak izlendigi hastaneler ve yogun bakim {initeleri gibi iyi
kontrol edilen ortamlarda yalnizca uzmanlar tarafindan uygulanmalidir. Uygulama hizi,
elektronik bir siringa pompasi veya bir inflizyon pompasi kullanilarak dogru bir sekilde kontrol
edilmelidir. Kan basinci ve kalp hizi, inflizyon sirasinda en az 5 dakikada bir ve daha sonra
yasamsal belirtiler stabil olana kadar izlenmelidir; bu izleme NINAX uygulamasinin bitiminden
sonra da en az 12 saat boyunca devam edilmelidir.

Antihipertansif etki, uygulanan doza bagli olacaktir. Istenilen kan basincini elde etmek igin
dozaj rejimi, hedeflenen kan basincina, hastanin yanitina ve hastanin yasina veya durumuna
bagli olarak degisebilir.

Santral vendz hattan verilmedigi siirece, kullannomdan 6nce 0,1 — 0,2 mg/mL'lik bir
konsantrasyonda seyreltiniz (uyumlu ¢ozeltilerin ayrintilari i¢in Bkz. Boliim 6.2).

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Eriskinler

Baslangi¢ dozu: Tedaviye 15 dakika siireyle 3-5 mg/saat’lik bir baslangi¢ dozunun stirekli
infiizyonu ile baslanmalidir. Doz her 15 dakikada bir 0,5 veya 1 mg arttirilabilir. Infiizyon hizi
saatte 15 mg’1 agsmamalidir.

Idame dozu: Hedef kan basincina ulasilinca, doz terapdtik etkinligin devamimi saglayacak
sekilde genellikle saatte 2-4 mg olacak sekilde giderek diistiriilmelidir.

Oral bir antihipertansif ajana gecis: Uygun bir oral tedavinin etkisi goriilene kadar nikardipin
tedavisini kesiniz ya da dozu azaltiniz. Oral bir antihipertansif kullanilacaksa, bu ilacin etkisinin
goriilmesi i¢in gereken siireyi dikkate aliniz. Arzulanan etki goriilene kadar kan basinci
izlemine devam ediniz.

izlem:

Kan basincinin azalmasi igin gegen siire infiizyonun baglangi¢c hizina ve dozun ayarlanma
sikligina baglidir. Sabit inflizyon ile kan basinci dakikalar igerisinde diismeye baslar. Yaklasik
45 dakika igerisinde nihai diislistinlin %50’sine ulasilir.

Infiizyon sirasinda kan basimci ve kalp hiz1 siirekli takip edilmelidir ve tedavi boyunca hizli
veya asir1 kan basinci diismesinden kacinilmalidir. Eger, hipotansiyon veya tasikardi goriilme
endigesi varsa inflizyon sonlandirilmalidir. Daha sonra, kan basinci stabil oldugunda, IV
nikardipin 30-50 mL/saat (3-5 mg/saat) gibi diisiik dozlarla yeniden baslanabilir ve arzu edilen

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXSHY 3ak1U 2/20 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




kan basincinin devamliligini saglamak i¢in doz ayarlanir (Bkz. B6liim 4.4).

Uygulama talimatlan

Gorsel inceleme:

Tiim parenteral ilaglarda oldugu gibi, NINAX Ampul kullanilmadan 6nce icindeki ¢ozelti
partikiil ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. NINAX Ampul ¢ozeltisi
normalde berrak ve agik-sar1 ¢ozeltidir.

Seyreltme:

NINAX ampul 0,1 mg/mL konsantrasyonunda yavas siirekli infiizyon seklinde
uygulanmaktadir. Her ampul (25 mg), 0,1 mg/mL konsantrasyonda toplam 250 mililitrelik
cozelti elde edecek sekilde 240 mL ge¢imli bir intravendz sivi ile (asagida listelenmistir)
seyreltilmelidir.

Nikardipin hidrokloriir, cam veya polivinil kloriir kaplar igerisindeki asagidaki ¢ozeltiler ile oda
sicakliginda 24 saat siireyle gecimli ve stabil bulunmustur:

— %S5 Dekstroz Enjeksiyonu, USP

— %S5 Dekstroz ve %0,45 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu, USP
— %S5 Dekstroz ve %0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu, USP
— %S5 Dekstroz ile 40 mEq Potasyum, USP

— 9%0,45 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu, USP

— %0,9 Sodyum Kloriir Enjeksiyonu, USP

NINAX ampul, “%5 Sodyum Bikarbonat Enjeksiyonu, USP” ya da “Laktath Ringer
Enjeksiyonu, USP” ile GECIMSIZDIR.

Seyreltilmis NINAX ¢dzeltisini ayni intravendz yoldan veya ayn1 ambalaj iginde diger iiriinler
ile birlikte karigtirmayiniz.

SEYRELTILMIS COZELTILER ODA SICAKLIGINDA 24 SAAT STABILDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda I'V nikardipini yavasca titre ediniz
(Bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

NINAX bu hastalarda &zellikle dikkatli kullanilmahidir. NINAX karacigerde metabolize
edildiginden, karaciger fonksiyon bozuklugu veya hepatik kan akimi azalmis hastalarda yash
hastalarda kullanilan doz rejimlerinin aynisinin kullanilmasi tavsiye edilir.
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Bobrek yetmezligi:

NINAX bu hastalarda 6zellikle dikkatli kullanilmalidir. Orta derecede bébrek yetmezligi olan
bazi1 hastalarda, 6nemli dl¢lide daha diisiik sistemik klirens ve daha ytiksek egri altinda kalan
alan (EAA) gozlenmistir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi olan hastalarda yaslh hastalarla ayn1
doz rejimlerinin kullanilmasi tavsiye edilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Diisiik dogum agirlikli bebeklerde, yenidoganlarda, emzirilen bebeklerde, bebeklerde ve
cocuklarda glivenlik ve etkinligi gosterilememistir.

NINAX, pediyatrik popiilasyonda yalmzca pediyatrik yogun bakim veya ameliyat sonrasi
yasami tehdit eden hipertansiyon i¢in kullanilmalidir.

Baslangi¢ dozu: Acil durumlarda, dakikada 0,5 ila 5 mcg/kg'lik bir baslangi¢ dozu 6nerilir.
Idame dozu: Dakikada 1 ila 4 mcg/kg’lik idame dozu onerilir.

NINAX, bébrek yetmezligi olan ¢ocuklarda &zellikle dikkatli kullanilmalidir. Bu durumda
sadece en diisiik doz kullanilmalidir.

Gebelik:

Kan basincina ve klinik duruma bagli olarak, 1 ila 5 mg/saat’ten baglayarak siirekli bir
nikardipin inflizyonu Onerilir. 30 dakika sonra, gozlemlenen etkiye bagli olarak doz 0,5
mg/saat’lik artiglarla artirilabilir veya azaltilabilir.

Preeklampsi tedavisinde genellikle 4 mg/saatin iizerindeki dozlar asilmaz, ancak uygulama hizi
her durumda 15 mg/saati gegmemelidir. (Bkz. Boliim 4.4, 4.6 ve 4.8)

Geriyatrik popiilasyon:
Nikardipin’in klinik ¢aligmalarina yaslh hastalarin genglerden daha farkli bir yanit olusturup
olusturmadiklarin1 anlamak icin yeterli sayida 65 ve lizeri yasta hasta dahil edilmemistir.

Yagsl hastalar bozulmus renal ve/veya hepatik fonksiyonlar nedeniyle nikardipinin etkilerine
daha duyarl olabilirler. Kan basinci ve klinik duruma gore tedaviye 1-5 mg/saat’lik bir siirekli
infiizyon ile baglanmalidir. 30 dakika sonra, gézlenen etkiye bagl olarak doz 0,5 mg/saat’lik
doz artirm ya da azaltmalariyla uygulamaya devam edilir. inflizyon hiz1 saatte 15 mg’
asmamalidir.

Uygulama yontemi:
Nikardipin yalnizca siirekli intravendz inflizyon yoluyla uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NINAX, nikardipine veya preparatta bulunan yardimci maddelerden herhangi birine asir1
duyarlhilig1 olanlarda kullanilmamalidir.
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NINAX, art-yiikii azaltan etkisi nedeniyle ileri aort stenozu olan hastalarda kontrendikedir. Bu
hastalarda diyastolik basincin azalmas1 myokardiyal oksijen dengesini kétiilestirebilir.

Kompansatuvar hipertansiyonda, Ornegin arteriyovendz sant veya aort koarktasyonu
durumunda kontrendikedir.

Myokard enfarktiisiinden sonraki 8 giin i¢inde kontrendikedir.
Kararsiz anjina durumunda kontrendikedir.
Nadir kalitsal fruktoz intolerans1 sorunlar1 olan hastalar bu ilac1 almamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uyvarilar

Kan basincindaki hizli farmakolojik diistisler sistemik hipotansiyon ve refleks tasikardiye
neden olabilir. Nikardipin ile sistemik hipotansiyon ya da refleks tagikardi ortaya ¢ikarsa, dozu
yar1 yartya azaltmayi veya infiizyonu durdurmay1 diistiniin.

Elektronik siringa pompasi veya infiizyon pompasit kullanimiyla kontrol edilmeyen bolus
uygulama veya intravendz uygulama dnerilmez ve 6zellikle yaslilarda, cocuklarda, bobrek veya
karaciger yetmezligi olan hastalarda ve hamilelikte ciddi hipotansiyon riskini artirabilir.

Kalp yetmezligi olan hastalar

Nikardipin, konjestif kalp yetmezligi veya pulmoner ddemi olan hastalarda, 6zellikle bu
hastalar eszamanli beta-bloker aliyorsa, kalp yetmezliginin kotiilesmesine neden
olabileceginden dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.5)

Iskemik kalp hastahig
Nikardipin’in kararsiz anjina durumunda ve myokard enfarktiisiinden hemen sonra kullanimi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Nikardipin koroner iskemi siiphesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Nadiren, hastalarda
nikardipin dozu baslatildiginda veya artirildiginda veya tedavi sirasinda anjina sikligi, siiresi
veya ciddiyeti artmistir.

Gebelik

Siddetli maternal hipotansiyon ve potansiyel olarak 6liimciil fetal hipoksi riski nedeniyle, kan
basincindaki diisiis basamakli olmali ve her zaman yakindan izlenmelidir. Olasi pulmoner 6dem
veya kan basincinda asir1 diislis riski nedeniyle, magnezyum siilfatin birlikte kullanilmasi
durumunda dikkatli olunmalidir.
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Karaciger fonksiyon bozuklugu veya karaciger fonksiyon bozuklugu oykiisii olan hastalar
Nadiren nikardipin kullanimi ile iligkili anormal karaciger fonksiyonu vakalar1 bildirilmistir.
Potansiyel risk gruplari, nikardipin tedavisinin baglangicinda karaciger fonksiyon bozuklugu
Oykiisii olan veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardir.

Portal hipertansiyonu olan hastalar
Yiiksek dozlarda intravendz nikardipinin sirotik hastalarda portal ven hipertansiyonunu ve
portal-sistemik kollateral kan akis indeksini kotiilestirdigi bildirilmistir.

Onceden kafa ici basinct yiiksek olan hastalar
Serebral perfiizyon basincinin hesaplanmasina izin vermek i¢in kafa i¢i basing izlenmelidir.

Inmeli Hastalar

Akut serebral enfarktiislii hastalarda nikardipin dikkatli kullanilmalidir. inmeye siklikla eslik
eden bir hipertansif epizot, acil antihipertansif tedavi i¢in bir endikasyon degildir. Akut
hipertansiyon yeterli bir tedavinin (6rn. tromboliz) uygulanmasin1 engellemedik¢e veya kisa
vadede yasami tehdit eden baska bir son organ hasari1 olmadikga, iskemik inmeli hastalarda
antihipertansif ilaglarin kullanimi 6nerilmez.

Onlemler

Genel

Beta blokerlerle kombinasyon

Kardiyak fonksiyonu azalmis hastalarda nikardipin bir beta bloker ile kombinasyon halinde
kullanilirken dikkatli olunmalidir. Boyle bir durumda, beta blokerin pozolojisi klinik duruma
gore kisisellestirilmelidir. (Bkz. Boliim 4.5).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Infiizyon bolgesi reaksiyonlari, dzellikle uzun siireli uygulama ile ve periferik damarlarda
meydana gelebilir. Herhangi bir inflizyon bolgesi tahrisi siiphesi olmasi durumunda infiizyon
bolgesinin degistirilmesi tavsiye edilir. Santral ven6z hattin kullanilmasi veya ¢ozeltinin daha
fazla seyreltilmesi, inflizyon bolgesi reaksiyonunun meydana gelme riskini azaltabilir.

Venoz tromboz, flebit, lokal iritasyon, sisme, ekstravazasyon ve vaskiiler hasar olasiligini
azaltmak i¢in; bilegin veya elin sirtinda (dorsum) bulunan genis periferal ven veya santral
venlere (arter veya kiigiik periferal ven yerine) ilact uygulayimiz. Periferal vendz tahris riskini
en aza indirmek i¢in, her 12 saatte bir ilacin inflizyon uygulama bolgesini degistiriniz.

Pediatrik popiilasyon

Intravendz nikardipinin giivenliligi ve etkililigi bebeklerde veya ¢ocuklarda kontrollii klinik
caligmalarda test edilmemistir, bu nedenle bu popiilasyonda 06zel dikkat gosterilmesi
gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.2).
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Bu tibbi {iriin her 10 mililitresinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
sodyum igermedigi kabul edilebilir.

NINAX igeriginde hayvansal iiriin bulunmamaktadir.

Bu tibbi {iriin her 10 mililitresi 480 mg sorbitol ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-blokerler (Negatif inotropik etkinin arttirilmast)

Nikardipin, beta blokerlerin negatif inotropik etkisini artirabilir ve latent veya kontrolsiiz kalp
yetmezligi olan hastalarda kalp yetmezligine neden olabilir (Bkz. Bolim 4.4).

Dantrolen

Hayvan calismalarinda, verapamil ve intravenéz dantrolen uygulamasi 6liimcil ventrikiiler
fibrilasyona neden olmustur. Bir kalsiyum kanali inhibitorii ve dantrolen kombinasyonu bu
nedenle potansiyel olarak tehlikelidir.

Magnezyum
Olast pulmoner 6dem veya kan basincinda asir1 diisiis riski nedeniyle, birlikte magnezyum
siilfat kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

CYP3A4 indiikleyicileri ve inhibitérleri

Nikardipin, sitokrom P4503A4 tarafindan metabolize edilir. CYP 3A4 enzimini indiikleyen
ajanlarin (6rn. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon ve rifampisin)
birlikte uygulanmasi, nikardipinin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya neden olabilir.

CYP3A4 enzimini inhibe eden ajanlarin (6rn. simetidin, itrakonazol ve greyfurt suyu) birlikte
uygulanmasi, nikardipinin plazma konsantrasyonlarinda artiga neden olabilir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, 6zellikle karacigerde kalsiyum kanal
blokerinin metabolizmasindaki azalmaya bagli 6dem olmak iizere advers olay riskinin arttigini
gOstermistir.

Siklosporin, takrolimus ve sirolimus.

Nikardipin ve siklosporin, takrolimus veya sirolimusun birlikte uygulanmasi, plazma
siklosporin, takrolimus veya sirolimus diizeylerinin ylikselmesine neden olur. Siklosporin,
takrolimus veya sirolimus diizeyi izlenmeli ve gerekirse immiinosupresan ve/veya nikardipin
dozu azaltilmalidir.

Digoksin
Nikardipinin farmakokinetik ¢alismalarda plazma digoksin diizeylerini arttirdig bildirilmistir.
Nikardipin ile es zamanli tedavi baslatildiginda digoksin seviyeleri izlenmelidir.
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Tedaviye eklenen diger ilaglarin antihipertansif etkiye katkisi
Nikardipinin antihipertansif etkisini gii¢lendirebilecek eszamanli ilaglar arasinda baklofen, alfa
blokerler, trisiklik antidepresanlar, ndroleptikler, opioidler ve amifostin bulunur.

Antihipertansif etkinin azalmast

Nikardipin, intravendz kortikosteroidler ve tetrakosaktid ile kombinasyon halinde (Addison
hastaliginda replasman tedavisi olarak kullanilan hidrokortizon hari¢) antihipertansif etkide
azalmaya neden olabilir.

Inhalasyon anestezikleri

Nikardipinin inhalasyon anestezikleriyle birlikte uygulanmasi, potansiyel bir aditif veya
sinerjistik hipotansif etkinin yani sira periferik vazodilatorlerle baglantili barorefleks kalp hizi
artisinin anestezikler tarafindan inhibisyonuna neden olabilir. Sirlt klinik veriler, inhale
anesteziklerin (6rn. izofluran, sevofluran ve enfluran) nikardipin iizerindeki etkilerinin orta
diizeyde oldugunu gostermektedir.

Kompetetif noromuskiiler blokerler

Smirh veriler, nikardipinin, diger kalsiyum kanal blokerleri gibi, muhtemelen post-junctional
bolgede etki ederek noromuskiiler blogu artirdigini gostermektedir. Vekuronyum inflizyon
dozu gereksinimleri, nikardipin ile birlikte kullanildiginda azaltilabilir. Neostigmin ile
néromiiskiiler blogun tersine c¢evrilmesi, nikardipin inflizyonundan etkilenmemis gibi
goriinmektedir. Ek izleme gerekli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Gebe kadinlarda nikardipin kullanimi ile iligkili yeterli ve iyi kontrollii arastirmalar
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, preeklampsisi olan gebe kadinlarda veya zamanindan dnce
(prematiire) dogum ile iligkili sinirli sayida veri bulunmaktadir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve
veya/dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
NINAX’in gebe kadinlarda kullannmma iliskin yeterli veri mevcut degildir. Sinirh
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farmakokinetik veriler intravendz nikardipinin birikmedigini ve plasenta ile gegisinin diisiik
oldugunu gostermistir.

Klinik uygulamada, simirli sayida gebelikte ilk iki trimesterde nikardipin kullanimi bugiine
kadar herhangi bir malformatif veya fetusa 6zel bir toksik etki gdstermemistir.

Gebeligin tglincii trimesterinde siddetli preeklampsi i¢in nikardipin kullanimi, potansiyel
olarak spontan dogum indiiksiyonuna miidahale edebilecek istenmeyen bir tokolitik etki
iiretebilir.

Nikardipin gebelik sirasinda tokolitik olarak kullanildiginda (Bkz. B6lim 4.8), 6zellikle ¢ogul
gebelik vakalarinda (ikiz veya daha fazla), intravendz yol ve/veya beta-2 agonistlerinin birlikte
kullanim1 sirasinda akut pulmoner 6dem gozlenmistir. Nikardipin, kabul edilebilir bagka bir
alternatif olmadig1 siirece, cogul gebeliklerde veya kardiyovaskiiler rahatsizligi olan hamile
kadinlarda kullanilmamaldir.

Emzirme

Nikardipin ve metabolitleri ¢ok diisik konsantrasyonlarda insan siitiine geger.
Yenidoganlarda/bebeklerde nikardipinin etkileri hakkinda yeterli bilgi yoktur. Nikardipin
emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Dogurganlik
Veri yok

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda IV nikardipin ile embriyotoksisite goriilmiis fakat
teratojenite gorliilmemistir; oral yol ile nikardipin verildiginde ise embriyotoksisite ya da
teratojenite ile ilgili herhangi bir kanit bulunmamistir. Bununla birlikte, distosi, diisiikk dogum
agriligl, yeni doganlarda diisiik yasama orani, yeni doganlarda yavas kilo alimi1 belirtilmistir.
(Bkz. Boliim 5.3).

Nikardipin hidrokloriiriin gebelik ve/veya fetiis/yenidogan {lizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

Gebelik siiresince hipertansiyon nedeniyle intravendz nikardipin ile tedavi edilen gebe
kadinlarda hipotansiyon, refleks tagikardi, postpartum hemoraji, tokolizis, bas agrisi, bulanti,
bas donmesi ve yiiz kizarmasi meydana geldigi bildirilmistir. Gegici fotal kalp hizinda
yavaslama ile hi¢bir yan etkinin gdriilmediginin bildirildigi farkli fotal glivenlilik sonuglar
bulunmaktadir.

Yeni doganlardaki giivenlilik verileri hipotansiyon ve herhangi bir advers olayin gelismedigi
aralikta bildirilmistir.
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Pre-term dogum sirasinda IV nikardipin ile tedavi edilen kadinlardaki advers etkiler arasinda;
pulmoner édem, dispne, hipoksi, hipotansiyon, tagikardi, bas agris1 ve injeksiyon bolgesinde
flebit bulunmaktadir. Neonatal advers etkiler arasinda asidoz (pH <7,25) bulunmaktadir.

Hayvan c¢aligmalarina gore fotal hasara neden olabilir. Olas1 yararlar ve riskler goz Oniine
almarak uygulanmalidir.

Viicut yiizey alan1 (mg/m?)’na gore dnerilen maksimum insan dozunun (MRHD) 8 kat1 oral
dozlar ile ratlarda yiriitiilen hayvan ¢alismalarinda, embriyotoksisite meydana gelmemistir,
ancak viicut yiizey alani (mg/m?)’na gére MRHD’nin 24 kat1 oral dozlar ile tavsanlarda
yiiriitiilen ¢aligmalarda IV nikardipin ile embriyotoksisite goriilmistiir. IV nikardipinin gebelik
stiresince sadece annenin saglayacagi yarar agikca fetiisun maruz kalacag: risklerden fazla
oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Embriyof6tal toksisite ¢alismalarinda, nikardipin intravendz olarak gebe rat ve tavsanlara
organogenesis sirasinda viicut yiizey alani esasmna gore (mg/m?*) MHRD 0,14 kati (5
mg/kg/giin) (ratlara) ve viicut yiizey alani esasmna gore (mg/m?) MHRD 0,03 kat1 (0,5
mg/kg/glin) (tavsanlara) dozlarina kadar uygulanmistir. Bu dozlarda embriyotoksisite veya
teratojenite goriilmemistir. Ratlarda viicut yiizey alani esasina gore (mg/m2) MHRD 0,27 kat1
(10 mg/kg/giin) ve tavsanlarda viicut yiizey alan1 esasina goére (mg/m?) MHRD 0,05 katr (1
mg/kg/giin) dozlarda embriyotoksisite goriilmiis ancak teratojenite goriilmemistir.

Diger hayvan calismalarinda, gebe Japon Beyaz tavsanlara oral nikardipin organogenesis
sirasinda viicut yiizey alam esasina gore (mg/m?) MHRD’nin 8 ve 24 kat1 (50 ve 150
mg/kg/glin) dozlarda verilmistir. Yiiksek dozlarda embriyotoksisite maternal toksisite isaretleri
ile goriilmistiir (maternal kilo alim1 belirgin olarak baskilanmistir). Organogenesis sirasinda
viicut yiizey alami esasina goére (mg/m?) MHRD nin 16 kat: (100 mg nikardipin/kg/giin) oral
nikardipin Yeni Zelanda albino tavsanlara verilmistir. Anlamli maternal mortalite goriiliirken,
fetus tlizerine hicbir advers etki gézlenmemistir. Gestasyonun 6. giiniinden 15. giiniine kadar
viicut yiizey alani esasina gére (mg/m?) MHRD’nin 8 kat1 (100 mg /kg/giin) dozlarda oral
nikardipin alan ratlarda embriyotoksisite veya teratojenite olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamaistir ancak, distosi, azalmis dogum agirligi, azalmis hayatta kalan neonat ve azalmis
neonatal kilo alim1 kaydedilmistir.

Laktasyon donemi

Nikardipin az miktarda insan siitiine ge¢mektedir. Postpartum donemde anne siitii ile
nikardipine maruz kalan 18 infantta, gilinlik infant dozu 0,3 mcg’dan daha az olarak
hesaplanmistir ve hicbir advers etki gozlenmemistir. Emziren annelerde nikardipin
kullanilirken bebeklerin olas1 maruziyetleri goz oniine alinmalidir. Dogum sonrasi 4 ila 14
giinleri arasinda oral nikardipin alan 11 kadin ile yapilan bir calismada; 4 kadin 40-80 mg/giin
hemen-salinimli nikardipin, 6 kadin 100-150 mg/giin siirekli-saliniml1 nikardipin ve bir kadin
giinliik 120 mg intravendz nikardipin almistir. Pik siit konsantrasyonlar1 7,3 mcg/l (1,9-18,8

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRZmxXS3kOMOFyZmxXSHY 3ak1U 10/20 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




araliginda) ve ortalama siit konsantrasyonu 4,4 mcg/L 9 (1,3-13,8 araliginda) bulunmustur.
Infantlar kiloya gére maternal oral dozun ortalama %0,073{inii ve kiloya gore goére maternal
intravendz dozun ortalama %0,14 linli almaktadir.

Bir diger calismada, preeklampsi tedavisi gibi acil postpartum dénemde ortalama 1,9 giin
siireyle intravendz nikardipin alan 7 kadinda, spesifik olmayan zamanlarda 34 siit numunesi
elde edilmistir ve nikardipin numunelerin %82’sinde belirlenememistir (<5 mcg/L). 1 — 6,5
mg/saat dozlarda nikardipin alan dort kadinin 6 siit numunesinde nikardipinin tespit edilebilir
diizeylerde (5,1 — 18,5 mcg/L aralifinda) oldugu goriilmiistiir. En yiiksek konsantrasyon 18-,5
mcg/L, 5,5 mg/saat nikardipin alan bir kadinda bulunmustur. Anne siitii ile beslenen infantlarda
yaklasik maksimum doz <0,3 mcg/giin ya da 1 kg bir bebekte terapdtik dozun %0,015 — 0,004’1
arasindadir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Insanlarda iireme yetenegi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Nikardipin ile yapilan hayvan
caligmalarinda fertilite bozuklugu goriilmemistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bu ilag sadece tibbi gozetim altinda saghk kuruluslarinda ve intravendz yol ile
uygulanmaktadir. Bas donmesi olas1 yan etkileri arasindadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Nikardipin uygulamasi ile deneyimlenen advers etkiler nikardipinin vazodilator etkilerine
baghdir. En sik goriilen etkiler bas agrisi, bag donmesi, periferik 6dem, carpinti ve flushing
seklindedir.

Klinik caligmalarda ve/veya pazarlama sonrasi ya da literatiirde nikardipin uygulamasi ile
iliskilendirilmis raporlanan advers etkiler asagidaki sekilde gruplandirilmistir: Cok yaygin
(>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000
ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Bilinmiyor : Trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmiyor : Anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin : Bas agris1
Yaygin : Bas donmesi
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Bilinmiyor : Konfiizyon, hipertoni

Kardiyak bozukluklar

Yaygin : Alt ekstremite 6demi, ¢arpinti, hipotansiyon, tagikardi
Bilinmiyor : Atriyoventrikiiler blok, anjina pektoris

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin : Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklari
Bilinmiyor : Pulmoner 6dem *

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin : Bulanti, kusma
Bilinmiyor : Paralitik ileus

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin : Flushing

Bilinmiyor : Eritem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor : Filebit
Arastirmalar
Bilinmiyor : Karaciger enzimlerinde yiikselme

* gebelikte tokolitik olarak kullanim sirasinda bildirilen vakalar da vardir (Bkz. Boliim 4.6)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. 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;
eposta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Nikardipin hidrokloriir ile doz asimi potansiyel olarak belirgin hipotansiyon, bradikardi,
carpinti, al basmasi, uyusukluk, kollaps, periferik 6dem, konfilizyon, geveleyerek konugma ve
hiperglisemi ile sonuglanabilir. Laboratuvar hayvanlarinda doz asim1 ayrica geri doniistimlii
karaciger fonksiyon anormallikleri, sporadik fokal hepatik nekroz ve ilerleyici atriyoventrikiiler
iletim blogu ile sonu¢lanmistir.
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Oral nikardipin ile birka¢ doz asimi bildirilmistir. Yetigkin bir hasta belirtildigine gére 600 mg
hemen-salimli oral nikardipin ve diger hasta 2160 mg siirekli saliml1 nikardipin formiilasyonu
almigtir. Semptomlar arasinda belirgin hipotansiyon, bradikardi, ¢arpinti, kizarma, uyku hali,
konfiizyon ve konusma bozuklugu bulunmaktadir. Tiim semptomlar sekel birakmaksizin
cozlilmistiir. 1 yasindaki bir hasta standart 30 mg nikardipin kapsiil i¢erisindeki tozun yarisini
icmis ve doz asimi goriilmiistiir. Cocuk asemptomatik olarak izlenmistir.

Laboratuvar hayvanlarindan elde edilen sonuglara gore, letal doz asimi sistemik hipotansiyon,
bradikardi (tasikardi baglamasini takiben) ve progresif atrioventrikiiler iletim bloguna neden
olabilir. Cok yliksek doz nikardipin alan bazi hayvan tiirlerinde geri dontigiimlii hepatik
fonksiyon anormallikleri ve sporadik fokal hepatik nekroz kaydedilmistir.

Tedavi

Doz asimi durumunda, kalp ve solunum fonksiyonunun izlenmesi dahil olmak iizere rutin
onlemlerin kullanilmas1 tavsiye edilir. Genel destekleyici onlemlere ek olarak, kalsiyum giris
blokajinin etkilerini sergileyen hastalarda intraven6z kalsiyum preparatlar1 ve vazopresorler
klinik olarak endikedir. Majér hipotansiyon, herhangi bir plazma hacmi genisleticinin
intravendz inflizyonu ve bacaklar yiikseltilmis olarak sirtiistli pozisyon ile tedavi edilebilir.
Nikardipin diyalize edilemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif Kalsiyum-Kanal Blokorleri (Daha ¢ok vaskiiler etki
gosteren) /Dihidropiridin tiirevleri

ATC kodu: CO8CA04

Etki mekanizmasi

Nikardipin, ikinci nesil bir yavas kalsiyum kanal1 inhibitériidiir ve fenil-dihidropiridin grubuna
aittir. Nikardipin, vaskiiler diiz kastaki L-tipi kalsiyum kanallar1 i¢in kardiyak miyositlerden
daha fazla segicilige sahiptir. Cok diisiik konsantrasyonlarda kalsiyumun hiicre icine girisini
engeller. Etkisi esas olarak arter diiz kasinda iiretilir. Bu, kardiyak fonksiyonda minimal
inotropik degisiklikler ve kan basincinda nispeten biiylik ve hizli degisikliklerle (barorefleks
etkisi) yansitilir.

Farmakodinamik etkiler

Sistemik yolla uygulanan nikardipin, toplam periferik direnci azaltan ve kan basincini diisiiren
giiclii bir vazodilatordiir. Kalp atis hiz1 gecici olarak artar; art yiikteki azalmanin bir sonucu
olarak, kalp debisi belirgin ve kalic1 bir sekilde artar.

Insanlarda vazodilator etki hem akut doz uygulamasinda hem de biiyiik ve kiigiik arterlerde
kronik uygulamada meydana gelerek kan akisini arttirir ve arteriyel kompliyansi iyilestirir.
Renal vaskiiler direng azalir.
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Hemodinamik

Intravendz nikardipin sistemik vaskiiler direnci anlamli olarak azaltmaktadir. IV nikardipinin
intra-arterial olarak uygulandigr bir caligmada, kan basincinda olusan azalmanin ve
vazodilatasyonun derecesi hipertansif hastalarda normotansif goniilliilere gore daha belirgindir.
IV nikardipin, normotansif goniillilere 0,25-3,0 mg/saat dozlarinda 8 saat siireyle
uygulandiginda sistolik kan basincinda <5 mmHg ve diyastolik kan basincinda <3 mmHg
degisiklikler meydana getirmistir.

Kalp hizindaki artis, vazodilatasyona ve kan basincindaki azalmaya kars1 normal bir tepkidir;
baz1 hastalarda kalp hizindaki bu artiglar daha belirgin olabilmektedir. Plasebo-kontrollii
caligmalarda, idame tedavi sonundaki kalp hizindaki ortalama artislar, postoperatif hastalarda
7 £ 1 bpm, siddetli hipertansiyonu olan hastalarda bakim dénemi sonunda 8 = 1 bpm olmustur.

Koroner arter hastalig1 olan ve normal veya orta derece anormal sol ventrikiil fonksiyonu olan
kisilerde, intravenéz uygulamalar1 takiben yapilan hemodinamik c¢alismalar, ejeksiyon
fraksiyonunda anlaml artiglar ve kalp debisinde belirgin bir degisiklik olmadigini ya da sol
ventrikiiler son-diastolik basingta (LVEDP) kiigiik bir azalmanin oldugunu gdstermistir.

Nikardipin’in kan akimini arttirdigina dair kanitlar mevcuttur. IV nikardipin enjeksiyonu ile
indiiklenen koroner dilatasyon, kronik iskemili olanlarda perflizyon ve aerobik metabolizmay1
iyilestirir, bunun sonucunda azalmis laktat olusumu ve oksijen tiiketiminde artis goriiliir.
Koroner arter hastalig1 olanlarda, beta reseptor blokaji sonrasi uygulanan IV nikardipin, anlamli
olarak sistolik ve diyastolik sol ventrikiiler fonksiyonunu iyilestirir. Sol ventrikiiler fonksiyon
bozuklugu ile birlikte konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, IV nikardipin hem dinlenme
hem de egzersiz sirasinda kalp debisini artirmistir. Sol ventrikiiler son-diyastolik basingta
azalmalar da ayrica gozlenmistir. Ancak, siddetli sol ventrikiiler disfonksiyonu olan bazi
hastalarda, negatif inotropik etkileri olabilir ve hastalig1 daha da kétiilestirebilir.

IV nikardipin tedavisi sirasinda “Koroner ¢calma (Coronary steal)” gézlenmemistir. (Koroner
calma, koroner arter rahatsizlig1 olan hastalarda koroner kan akiminin, perflizyonun diisiik
oldugu alanlardan, perflizyonun daha yiiksek oldugu alanlara dogru yeniden dagilimidir). IV
nikardipin’in sistolik kisalmay1 1iyilestirdi§i myokard kasmmin normal ve hipokinetik
segmentinin her ikisinde de gosterilmistir. Radyoniiklid anjiografi, artmis oksijen ihtiyaci
sirasinda duvar hareketinin (wall motion) korunarak iyilestigini onaylamistir. (Oral nikardipin
aldiktan sonra ara sira hastalarda artmis anjina gelisir. Bu durumun hastalarda koroner steal mi
veya artmis kalp hizinin ve azalmis diyastolik basincin sonucu olup olmadig: belirgin degildir).

Koroner arter rahatsizligi olan hastalarda IV nikardipin erken dolum faz1 sirasinda sol
ventrikiiler diyastolik esnekligini arttirir, bunun muhtemel sebebi 6nceden perfiizyonun diistik
oldugu bolgelerde myokardiyal gevsemenin hizlanmasidir. Normal myokard iizerine ¢ok az
veya hi¢ etkisinin olmamasi, iyilesmenin genel olarak azalmis iskemi ve ylikleme sonrasi
rediiksiyon gibi indirekt mekanizmalar ile oldugunu diisiindiirtmektedir. IV nikardipinin
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terapotik dozlarda myokardiyal gevseme iizerine bir etkisi bulunmamaktadir. Bu 6zelligin
klinik yararlar1 heniiz gosterilmemistir.

Elektrofizyolojik Etkiler

Genel olarak, IV nikardipin ile kardiyak iletim sistemi iizerine zararl etkiler goriilmemistir.
Akut elektrofizyolojik ¢caligsmalar sirasinda kalp hizini arttirmis ve diizeltilmis QT araligini hafif
uzatmistir. Siniis diiglimii toparlanmasina veya SA iletim siiresine etki etmemistir. PA, AH ve
HV araliklari* veya atriyum efektif refraktor donem ve fonksiyonlari uzamamistir. His-
Purkinje sisteminin rolatif ve efektif refrakter siireleri hafifce kisalmistir.

*P A= Uistten alt sag atriyuma ileti stiresi

AH= alt sag atriyumdan His demeti sapmasina iletim siiresi veya AV nodal iletim siiresi

HV= His demeti ve Purkinje-lif demeti sistemi yoluyla iletim siiresi

Hepatik Fonksiyon

Nikardipin yaygin olarak karacigerde metabolize edildiginden, plazma konsantrasyonlari
karaciger fonksiyon degisikliklerinden etkilenmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalar ile yapilan bir klinik c¢aligmada, oral nikardipin alan hastalarda plazma
konsantrasyonlar1 yiikselmis ve yarilanma émrii uzamistir (Bkz. B6liim 4.4). Benzer sonuglar
karaciger hastalarina 24 saat siireyle 0,6 mg/sa intravendz nikardipin uygulanan hastalardan da
elde edilmistir.

Renal Fonksiyon

IV nikardipin hafif-orta hipertansiyonu ile orta derece bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalara verildiginde, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ve etkin renal plazma akisinda
(RPF) anlamlhi azalmalar gozlenmistir. Bu hastalarda karaciger kan akisinda anlamhi
degisiklikler gozlenmemistir. Sistemik klirenste anlamli azalmalar ve egri alt1 alanda (EAA)
anlamli ylikseklikler gézlenmistir.

Oral nikardipin (20 mg veya 30 mg giinde 3 defa) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hipertansif
hastalara verildiginde, ortalama plazma konsantrasyonu, EAA ve Cmaks saglikli kontrol grubuna
gore yaklasik iki-kat yiliksek bulunmustur. Sodyum dahil elektrolit atiminda gegici artiglar
bulunmaktadir.

IV nikardipinin akut bolus uygulamalari (2,5 mg) saglikli goniilliilerde ortalama arterial basinci
ve renal vaskiiler direnci azaltmis; GFR, RPF ve filtrasyon fraksiyonu degismemistir.
Abdominal cerrahi altindaki hastalarda, IV nikardipin (10 mg 20 dakika siireyle) plasebo ile
karsilagtirildiginda RPF’yi degistirmeden GFR’yi arttirmistir. Nefropatisi olan hipertansif tip 11
diyabet hastalarinda, oral nikardipin (20 mg gilinde 3 defa) RPF ve GFR’yi degistirmemis ancak
renal vaskiiler direnci azaltmistir.
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Pulmoner Fonksiyon

Obstriiktif havayolu hastalig1 olan ve oral nikardipin ile tedavi edilen hastalarda ytiriitiilen iki
randomize kontrollii c¢alismada, bronkospazmin arttigina dair bir kanit goriilmemistir.
Calismalardan birinde, oral nikardipin metoprolol ile karsilastirildiginda, zorlu solunum
(ekspiratuvar) hacmini 1 saniye (FEV1) ve zorlu yasam kapasitesi (FVC) gelismistir. Sinirh
sayidaki astim, reaktif havayolu hastaliklar1 veya obstriiktif havayolu bozukluklari olan
hastalarda bildirilen advers deneyimler ile oral nikardipin ile tedavi edilen tiim hastalarda
goriilenler benzer olmustur.

Hipertansiyonda Etkileri

Hafif-orta kronik stabil esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, intravendz nikardipin (0,5-4
mg/sa) doza-bagimli olarak kan basincinda azalmalar meydana getirmistir ancak istatiksel
olarak sadece 4 mg/sa dozlarinda plasebodan farkli bulunmustur. 4 mg/sa dozunda 48 saatlik
inflizyon sonunda, sistolik kan basincinda 26 mmHg (%17) ve diyastolik kan basincinda 20,7
mmHg (%20) azalma goriilmiistiir. Diger durumlarda (6rnegin, siddetli veya postoperatif
hipertansiyonu olan hastalarda), intravenoz nikardipin (5-15 mg/sa) doza-bagimli olarak kan
basincinda azalmalar meydana getirmistir. Yiiksek inflizyon hizlar1 daha hizli terap6tik yanitlar
olusturmustur. Siddetli hipertansiyon i¢in ortalama terapdtik yanit siiresi, diyastolik kan
basincinin <95 mmHg veya >25 mmHg azalmas: ve sistolik kan basincinin < 160 mmHg olmasi
seklinde tanimlanir ve 7745,2 dakikadir. Ortalama idame dozu 8 mg/saattir. Postoperatif
hipertansiyon i¢in ortalama terapotik yanit siiresi, diyastolik veya sistolik kan basincinda >%15
rediiksiyon seklinde tanimlanir ve 11,5+0,8 dakikadir. Ortalama idame dozu 3,0 mg/saattir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intravendz infiizyonunu takiben, nikardipin hizla emilir (ger¢eklestirilen calismalarda etkisinin
baslangig siiresinin 5 ila 15 dakika arasinda degistigi gosterilmistir). 24-48 saat siiren devamli
inflizyon ile 184 ng/ml’lik maksimum plazma diizeylerine ve 157 ng/ml’lik kararli durum
plazma diizeylerine ulagilir.

Dagilim:
Infiizyonu takiben, nikardipin_plazma konsantrasyonu hizli erken dagilim faz1 (2,7 dakika o-

yarilanma 6mrtii), ara faz (44,8 dakika -yarilanma 6mrii) ve sadece uzun dénem infiizyonlardan
sonra tespit edilebilen yavag terminal faz (14,4 saat y-yarilanma omrii) ile (ii¢)- katlanarak
azalir. Toplam plazma klirensi (Cl) 0,4 L/sa.kg’dir ve kompartman olmayan model kullanilarak
goriilen dagilim hacmi (Vq) 8,3 L/kg’dir. IV nikardipin farmakokinetikleri 0,5-40 mg/sa doz
araliginda dogrusaldir.

Nikardipin plazma konsantrasyonlarinda doza-bagimli hizli artiglar IV nikardipin inflizyonuna
basladiktan sonraki ilk iki saatte goriiliir. Plazma konsantrasyonundaki artislar ilk birkag saatten
sonra daha yavastir ve kararli hale 24-48 saatte ulasir. Nikardipin’in kararli hal
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farmakokinetikleri hipertansiyonu olan yasl hastalar (>65 yas) ve geng¢ saglikli yetiskinlerde
benzerdir. Infiizyonun sonlandirilir sonlandirilmaz ilk 2 saat boyunca nikardipin
konsantrasyonlar1 en az %50 diisiis ile hizla azalir. Nikardipin’in kan basinci iizerine etkileri
anlamli olarak plazma konsantrasyonlar: ile iligkilidir. Nikardipin genis bir konsantrasyon
araliginda insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>%095).

Metabolizma:

IV nikardipinin hizla ve yaygin olarak karacigerde metabolize edildigi gosterilmistir.
Nikardipin kendi metabolizmasini indiiklemez veya inhibe etmez ve hepatik mikrozomal
enzimleri indiiklemez veya inhibe etmemektedir.

Atilim:

IV nikardipinin radyoaktif intravendz dozu ile her 8 saatte verilen oral 30 mg dozunun bir arada
uygulanmasindan sonra, 96 saat icerisinde radyoaktifin %49’u idrarda ve %43’ii feceste elde
edilmistir. Hicbir doz degismemis nikardipin olarak geri kazamilmamustir. Intravendz bir
dozdan sonra ilacin eliminasyon profili su ii¢ yarilanma siiresi olan {i¢ fazdan olusur: dagilim
6,4 dakika, eliminasyon 1,5 saat ve terminal eliminasyon 7,9 saat.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Intravendz olarak 0,5 ile 40 mg/saat araligindaki dozda uygulanan nikardipinin farmakokinetigi
lineerdir.

Béobrek yetmezligi

Intravendz olarak uygulanan nikardipinin farmakokinetigi, hemodiyaliz gerektiren ciddi bobrek
fonksiyon bozuklugu (kreatinin klirensi <10 mL/dak), hafif/orta derecede bobrek yetmezligi
(kreatinin klirensi 10-50 mL/dak) ve normal bobrek fonksiyonu (kreatinin klirensi >50 mL/dak)
olan hastalarda incelenmistir. Kararli durumda, normal bobrek fonksiyonu olan deneklere
kiyasla hafif/orta bobrek fonksiyonu olan hastalarda Cmaks ve EAA 6nemli dl¢lide daha ytiksek
ve klirens 6nemli 6l¢iide daha diistiktii. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu ile normal bobrek
fonksiyon bozuklugu arasinda temel farmakokinetik parametrelerde anlamli farklar yoktu (Bkz.
Boliim 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nikardipinin emzirmekte olan hayvanlarda siite gectigi gosterilmistir. Hayvan deneylerinde
stite salgilandig1 gosterilmistir. Hayvan deneylerinde gebeligin terminal doneminde yiiksek
dozlarda kullanildiginda, fotal oliimler, dogum eyleminde bozukluklar ve yavru viicut
agirliklarinda azalma vakalarinin arttigi ve dogum sonrasi viicut agirhiginin geri alinmasinda
baskilanma bildirilmistir. Buna ragmen tireme toksisitesi bildirilmemistir.

Karsinojenite, mutajenite ve fertilite bozuklugu
Diyetlerinde iki yildir nikardipin alan ratlar (giinliik dozlarin1 5, 15 ya da 45 mg/kg/giin olarak
elde etmek i¢in hesaplanan konsantrasyonlarda) doza bagimli olarak tiroid hiperplazisinde ve
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neoplazide (folikiiler adenom/karsinom) artis gostermistir. Ratlarda 1- ve 3- aylik caligmalara
ait bu sonugclar, nikardipin-kaynakli plazma tiroksin (T4) seviyelerinde azalma sonucu tiroid
stimiilan hormonun (TSH) plazma seviyelerinde bir artis ile iligkilendirilmistir. Tirodin
hiperstimiilasyonuna TSH’mn kronik yiikselmesinin neden oldugu bilinmektedir. Iyot-eksik
diyette olan ratlara 1 ay boyunca nikardipin. Uygulanmasi T4 destegi ile dnlenebilen tiroid
hiperplazisi ile iliskilendirilmistir. Nikardipin ile 18 aya kadar diyette (100 mg/kg/giin’e kadar
giinliik doz seviyelerini elde etmek i¢in hesaplanan konsantrasyonlarda) olan farelerde higbir
dokuda neoplazi ve tiroid degisikliklerine ait bir kanit bulunmamistir. Bir yil siireyle 25
mg/kg/glin’e kadar olan dozlar ile tedavi edilen kdpeklerde nikardipinin tiroid patolojisine ve
erkeklerde tiroid fonksiyonlari (plazma T4 ve TSH) iizerindeki etkilerine ait hicbir veri
bulunmamaktadir.

Nikardipin’in potansiyel mutajenik etkisi ile ilgili mikrobiyal indikator organizmalarda yapilan
bir seri genotoksisite testlerinde, fare ve hamsterlerde yapilan mikroniikleus testlerinde ya da
hamsterlerde kardes kromatid degisimine ait hi¢gbir kanit bulunmamaktadir.

Nikardipin’in 100 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarinin (esdeger insan dozu yaklasik 16
mg/kg/glin, Onerilen maksimum oral dozun 8 kati) erkek ve disi ratlara verilmesine bagl
fertilite bozuklugu goriilmemistir.

Ureme ve gelisim toksisitesi

IV nikardipin ile 10 mg/kg/giin dozlartyla ratlarda ve 1 mg/kg/glin dozlari ile tavsanlarda
yuriitiilen caligmalarda embriyotoksisite goriilmiis fakat teratojenite goriilmemistir. Ratlara ve
tavsanlara verilen bu dozlar insanlara verilen IV dozlara esdeger olup, sirasiyla yaklasik 1,6
mg/kg/glin ve 0,32 mg/kg/giin’diir. (Hastaya gore doz ayarlandigindan, 3 ile 15 mg/kg/giin
arasinda degisen inflizyon hizlarinin siirelerine bagli olarak siirekli IV infiizyon yolu ile verilen
toplam giinliik insan dozu 1,2 ile 6 mg/kg/giin arasinda degismektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol

Sitrik asit monohidrat (pH ayar1 igin)
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Seyreltildikten sonra olusan ¢ozeltinin pH’simin 6’dan biiyiik oldugu durumlarda (6rnegin
bikarbonat ¢ozeltisi, Ringer ¢6zeltisi, diazepam, furosemid, sodyum metohekzital, tiyopental)
presipitasyon riski bulunur.

Salin ¢ozeltilerinin bulundugu infiizyonlar sirasinda nikardipinin cihazlarin i¢indeki plastik
materyallere adsorbsiyon riski bulunur.
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Nikardipin hidrokloriir Laktatli Ringer enjeksiyonu, %5 Sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile
gecimsizdir.

Bu tibbi {iriin, Boliim 6.6.’da belirtilenler disinda baska tibbi iiriinler ile karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

Acildiktan sonra:

Seyreltilmemis veya polipropilen bir siringada %5 dekstroz ¢ozeltisi i¢inde seyreltilmis
cozeltinin fizikokimyasal stabilitesi, +25°C sicakliklarda 24 saat boyunca kanitlanmistir.
Isiktan uzak tutunuz.

Bununla birlikte, mikrobiyolojik agidan {irtin hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak saklanmalidir.
Seyreltilmis ¢ozeltiler oda sicakliginda 24 saat stabildir.
Kullanincaya kadar orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
NINAX 10 mL’lik amber renkli Tip 1 cam ampul igerisinde 25 mg nikardipin hidrokloriir iceren
1 veya 10 ampulliik ambalajlarda sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
NINAX ampuller tek kullanim igindir.

NINAX Ampul’ii kullanmadan 6nce icindeki ¢ozeltiyi partikiil ve renk degisikligi agisindan
gorsel olarak inceleyiniz. NINAX Ampul ¢dzeltisi normalde berrak, sar1 ¢ozeltidir.

Uygulamadan 6nce ampuller seyreltilmelidir.

Seyreltme: NINAX ampul 0,1 mg/mL konsantrasyonunda yavas siirekli infiizyon seklinde
uygulanmaktadir. Her ampul (25 mg), 0,1 mg/mL konsantrasyonda toplam 250 mililitrelik
cozelti elde edilecek sekilde 240 mL gecimli bir intravendz sivi ile (Bkz. Bolim 4.2)

seyreltilmelidir.

NINAX intravendz kullanim igindir. Kan basincinda istenilen diismeyi saglamak icin dozu titre
ediniz.

Elde edilecek kan basincina ve hastanin yanitina gore dozu ayarlayiniz.
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Seyreltilmis NINAX ¢ozeltisini santral yol veya genis periferal ven araciligiyla uygulaymiz.
Eger periferal ven ile uygulanmissa inflizyon bolgesini her 12 saatte bir degistiriniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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