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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NINAX 25 mg/10 ml 1.V. infiizyon igin konsantre ¢ozelti ieren ampul

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 10 mI’lik ampul iceriginde

Etkin madde:

Nikardipin Hidroklortr ........... 25mg
Yardimci maddeler:

Sorbitol ......eii 480 mg
Sitrik asit monohidrat ............. 5.25mg
Sodyum hidroksit .................. 0.9mg

Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

Seyreltildikten sonra her 1 ml’sinde 0.1 mg/ml nikardipin hidroklorir icerir.

3. FARMASOTIiK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti igeren ampul

Steril, apirojen, berrak, sar1 ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

NINAX oral tedavinin uygun olmadig1 veya arzu edilmedigi kisa siireli hipertansiyon

tedavisinde endikedir.

Kan basincinin uzun siireli kontroliinii saglamak igin, hastalar klinik durumlar1 diizeldigi anda
oral ilag tedavisi ile devam ettirilir (Bakiniz 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
UYARI: AMPULLER INFUZYON ONCESINDE SEYRELTILMELIDIR.

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

Elde edilecek kan basincina ve hastanin yanitina gére dozu ayarlayiniz.
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Seyreltilmis NINAX ¢ozeltisini santral yol veya genis periferal ven araciligiyla uygulayiniz.

Eger periferal ven ile uygulanmissa inflizyon bolgesini her 12 saatte bir degistiriniz.
Pozoloji / uygulama sikhigx ve siiresi:

— Oral nikardipin tedavisi yerine dozaj

Kullanilan oral doza esdeger kararli halde ortalama plazma konsantrasyonu olusturmak icin

gerekli intravendz infiizyon hiz1 asagidaki sekildedir:

Oral nikardipin dozu Esdeger 1.V. infiizyon hizi
20 mg 8 saatte bir 0.5 mg/saat = 5 mL/saat

30 mg 8 saatte bir 1.2 mg/saat = 12 mL/saat
40 mg 8 saatte bir 2.2 mg/saat = 22 mL/saat

— Oral nikardipin kullanmayan hastada baslangi¢ tedavisi i¢cin doz

Tedaviye 50 mL/saat (5 mg/sa) ile baglanir. Eger arzu edilen kan basinci azalmasina bu doz ile
ulagilmazsa, kan basincinda istenilen diisiise ulasincaya kadar inflizyon hiz1 25 mL/saat (2.5
mg/sa) olacak sekilde her 5 dakikadan (hizli titrasyon ig¢in) her 15 dakikaya (kademeli
titrasyon) kadar, en fazla 150 mL/saat (15 mg/sa) doza kadar yukseltilebilir.

Hizli titrasyon kullanarak amaglanan kan basincina ulagildiktan sonra, inflizyon hizim1 30
mL/saat (3 mg/sa)’e diisiiriiniiz.

— llacin sonlandirilmasi ve oral antihipertansif ajanlara ge¢is

Infiizyonun sonlandirilmasini takiben yaklasik 30 dakika icerisinde %50 offset etki gorular.

Eger, tedavi oral nikardipin disinda bir baska oral anti-hipertansif ajana geg¢isi igeriyorsa, 1.V.

nikardipin tedavisi sonlandirildiktan sonra tedaviyi baglatiniz.

Eger oral nikardipin kullanilacaksa, ilk dozu infiizyonu sonlandirmadan 1 saat dnce veriniz.
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izlem:
Kan basincinin azalmasi i¢in gegen siire infiizyonun baslangi¢c hizina ve dozun ayarlanma
sikligina baglidir. Sabit infiizyon ile kan basinci dakikalar igerisinde diismeye baslar. Yaklagik

45 dakika icerisinde nihai diisiistiniin %50’sine ulasir.

Inflizyon sirasinda kan basinci ve kalp hiz1 stirekli takip edilmelidir ve tedavi boyunca hizl
veya asir1 kan basinci diismesinden kaginilmalidir. Eger, hipotansiyon veya tasikardi goriilme
endisesi varsa infiizyon sonlandirilmalidir. Daha sonra, kan basinci stabil oldugunda, 1.V.
nikardipin 30-50 mL/sa (3-5 mg/sa) gibi diisiik dozlarla yeniden baslanabilir ve arzu edilen
kan basincinin devamliligini saglamak igin doz ayarlanir. (Bakiniz Boliim 4.4. Uyarilar ve

Onlemler)

Uygulama talimatlar:
Gorsel inceleme:

Tiim parenteral ilaglarda oldugu gibi, NINAX Ampul kullanilmadan once icindeki cozelti
partikiil ve renk degisikligi agisindan 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 gecimli bir intravenéz sivi ile (bkz. asagida)

seyreltilmelidir.

Nikardipin hidroklorlr, cam veya polivinil klorir kaplar icerisindeki asagidaki ¢ozeltiler ile

oda sicakliginda 24 saat siireyle gecimli ve stabil bulunmustur:

o %05 Dekstroz Enjeksiyonu, USP

e %05 Dekstroz ve %0.45 Sodyum Klor(r Enjeksiyonu, USP
o %05 Dekstroz ve %0.9 Sodyum Klortr Enjeksiyonu, USP
e %5 Dekstroz ile 40 mEq Potasyum, USP

e 9%0.45 Sodyum Klortr Enjeksiyonu, USP

¢ 9%0.9 Sodyum Klortr Enjeksiyonu, USP
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NINAX ampul, “%5 Sodyum Bikarbonat Enjeksiyonu, USP” ya da “Laktath Ringer
Enjeksiyonu, USP” ile GECIMSIZDIR.

Seyreltilmis NINAX ¢Ozeltisini ayn1 intravendz yoldan veya ayni1 ambalaj icinde diger iiriinler

ile birlikte karistirmayiniz.

SEYRELTILMIS SOLUSYONLAR ODA SICAKLIGINDA 24 SAAT STABILDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 1.V. nikardipini yavasca titre

ediniz. (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Pediyatrik populasyon:
18 yas altindaki hastalarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Nikardipin’in yasli (> 65 yas) hipertansif hastalarda kararli-hal farmakokinetikleri genc
saglikl yetigkinler ile benzerdir.

Nikardipin’in klinik ¢alismalarinda yash hastalarin genglerden daha farkli bir yanit olusturup
olusturmadiklarin1 anlamak i¢in yeterli sayida yash hasta dahil edilmemistir. Simdiye kadar
bildirilen diger klinik deneyimler yasli ve gen¢ hastalar arasinda yanitta bir fark
tanimlamamistir. Genel olarak, yasli hastalarda diisiik baslangi¢ dozlar1 kullanilir; azalmig
karaciger, bobrek veya kardiyak fonksiyonlarmin ve es zamanli hastalik veya ilag

kullaniminin daha sik olmasi sebebiyle bu popiilasyonda dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NINAX, nikardipine veya preparatta bulunan yardime1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilig:
olanlarda kullanilmamalidir.

NINAX, art-yiikil azaltan etkisi nedeniyle ileri aort stenozu olan hastalarda kontrendikedir. Bu hastalarda
diyastolik basincin azalmas1 miyokardiyal oksijen dengesini kotiilestirebilir.

Yakin zaman 6nce (son bir ay icerisinde) kalp krizi gegirmis olan hastalarda,

Olast kalp krizlerini 6nlemek amaciyla (daha 6nce en az bir defa kalp krizi gecirenlerde),

Gebelik doneminde ve 18 yas altinda kullanilmamalidar.

4
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Uyarilar

Anginasi olan hastalar
Oral nikardipin ile kronik tedavide anginanin siddeti, sikligi veya siiresinde artiglar
goriilmiistiir. 1.V. nikardipin ile tedavi edilen koroner arter hastalarmin %1’inden azinda

angina induksiyonu veya alevlenmesi goriilmiistiir. Bu etkinin mekanizmasi belirlenmemistir.

Kalp yetmezligi olan hastalar

Olas1 negatif inotropik etkiler nedeniyle kalp yetmezligi veya belirgin sol ventrikiler
disfonksiyonu olan hastalarda 1.V. nikardipini ¢zellikle beta-bloker ile birlikte kullanirken
yavasca titre ediniz. (Bakimiz 4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim

sekilleri)

Intravenéz infiizyon bélgesi

Vendz tromboz, flebit, lokal iritasyon, sisme, ekstravazasyon ve vaskiiler hasar olasiligin
azaltmak icin; bilegin veya elin sirtinda (dorsum) bulunan genis periferal ven veya santral
venlere (arter veya kicuk periferal ven yerine) ilac1 uygulayiniz. Periferal venoz tahris riskini

en aza indirmek i¢in, her 12 saatte bir ilacin inflizyon uygulama boélgesini degistiriniz.

Onlemler
Genel

Kan basinct

Nikardipin uygulanirken, kan basinci ve kalp hizinin yakindan takip edilmesi gerekmektedir.
Nikardipin zaman zaman semptomatik hipotansiyon veya tasikardi olusturabilir. Ilacin
kullanimt sirasinda, akut serebral enfarktiisi veya hemorajisi devam eden hastalarda sistemik

hipotansiyondan ka¢inilmalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar
Nikardipin karacigerde metabolize edildiginden, karaciger fonksiyon bozuklugu veya azalmis
hepatik kan akis1 olan hastalarda daha diisiik dozlar tercih ediniz ve hasta yanitlarini yakindan

takip ediniz.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
I.V. nikardipin orta derece bdbrek bozuklugu olan hafif-orta hipertansif hastalara

uygulandiginda, anlamli olarak diisiik sistemik klirens ve yiiksek egri altt alan (EAA)
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gozlenmistir. Bu sonuglar oral nikardipin uygulamasindan sonra goriilen degerler ile tutarlidir.

Bobrek hasari olan hastalarda kadameli titrasyon yapiniz.

Bu tibbi iirtin her 10 mililitresinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

sodyum igermedigi kabul edilebilir.

Bu t1bbi iirtin her 10 mililitresi 480 mg sorbitol ihtiva eder. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans

problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-blokorler:

Birgok hastada 1.V. nikardipin beta blokérler ile birlikte giivenle kullanilabilir. Ancak, kalp
yetmezligi olan hastalarda beta blokor ile birlikte 1.V. nikardipin kullanirken yavasca titre
ediniz. (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Simetidin:

Simetidin oral nikardipin ile birlikte kullanildiginda nikardipin plazma konsantrasyonlarini
yukselttigi goriilmiistiir. Her iki ilac1 birlikte kullanan hastalarin yanitlarini siklikla izleyiniz.

Diger histamin-2 antagonistlerine ait veri bulunmamaktadir.

Siklosporin:
Oral nikardipin ve siklosporinin birlikte kullanilmasi plazma siklosporin seviyelerinin
yikselmesine neden olmustur. 1.V. nikardipin uygulanirken, siklosporin plazma

konsantrasyonlar1 yakindan izleyiniz ve buna bagli olarak siklosporin dozunu azaltiniz.

In vitro etkilesimler:
Nikardipin’in plazma proteinlerine baglanmasi, in vitro insan plazmasina terapotik
konsantrasyonlardaki furosemid, propranolol, dipiridamol, varfarin, kinidin veya naproksenin

eklenmesi ile degismemistir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D’dir.

Gebe kadinlarda nikardipin kullanimi ile iligkili yeterli ve iyi kontrollii arastirmalar
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, preeklampsisi olan gebe kadinlarda veya zamanindan

once (prematiire) dogum ile iligkili sinirli sayida veri bulunmaktadir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NINAX, annenin ihtiyaclar1 ve fetiis icin riskin dikkatle degerlendirmesinden sonra, belirgin

sekilde gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlarda yapilan calismalarda 1.V. nikardipin ile embriyotoksisite gériilmiis fakat
teratojenite goriilmemistir; oral yol ile nikardipin verildiginde ise embriyotoksisite ya da
teratojenite ile ilgili herhangi bir kanit bulunmamaistir. Bununla birlikte, distosi, diisiikk dogum
agriligi, yeni doganlarda diisiik yasama orani, yeni doganlarda yavas kilo alimi1 belirtilmistir.

(Bakiniz 5.3 Klinik 6ncesi glvenlilik verileri).

Nikardipin hidrokloririn gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik

etkileri bulunmaktadir.

Gebelik donemi

NINAX’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik silresince hipertansiyon nedeniyle intravendz nikardipin ile tedavi edilen gebe
kadinlarda hipotansiyon, refleks tasikardi, postpartum hemoraji, tokolizis, bas agrisi, bulanti,
bas donmesi ve yiiz kizarmast meydana geldigi bildirilmistir. Gegici fotal kalp hizinda
yavaglama ile hi¢ bir yan etkinin gériilmediginin bildirildigi farkli fotal giivenlilik sonuglar

bulunmaktadir.

Yeni doganlardaki givenlilik verileri hipotansiyon ve herhangi bir advers olayin gelismedigi

aralikta bildirilmistir.

Pre-term dogum sirasinda 1.V. nikardipin ile tedavi edilen kadinlardaki advers etkiler arasinda;
pulmoner ddem, dispne, hipoksi, hipotansiyon, tasikardi, bas agrist ve injeksiyon bdlgesinde

flebit bulunmaktadir. Neonatal advers etkiler arasinda asidoz (pH < 7.25) bulunmaktadir.

Hayvan c¢alismalarina gore fotal hasara neden olabilir. Olas1 yararlar ve riskler géz Oniine

alinarak uygulanmalidir.

Viicut yiizey alani (mg/mz)’na gore Onerilen maksimum insan dozunun (MRHD) 8 kat1 oral

dozlar ile ratlarda yiritulen hayvan ¢alismalarinda, embriyotoksisite meydana gelmemistir,
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ancak viicut yiizey alan1 (mg/m%)’na gére MRHD’nin 24 kati oral dozlar ile tavsanlarda
yiiriitiillen calismalarda 1.V. nikardipin ile embriyotoksisite goriilmiistiir. 1.V. nikardipinin
gebelik siresince sadece annenin saglayacagi yarar agikca fetiisun maruz kalacag risklerden

fazla oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Embriyof6tal toksisite caligsmalarinda, nikardipin intravendz olarak gebe rat ve tavsanlara
organogenesis sirasinda viicut yiizey alam esasma gore (mg/m?) MHRD 0.14 kati (5
mg/kg/gilin) (ratlara) ve viicut yiizey alani esasina gore (mg/mz) MHRD 0.03 kat1 (0.5
mg/kg/gilin) (tavsanlara) dozlarina kadar uygulanmistir. Bu dozlarda embriyotoksisite veya
teratojenite goriilmemistir. Ratlarda viicut yiizey alani esasina gore (mg/m?) MHRD 0.27 kati
(10 mg/kg/giin) ve tavsanlarda viicut yiizey alani esasma gére (mg/m?) MHRD 0.05 kati (1

mg/kg/glin) dozlarda embriyotoksisite goriilmiis ancak teratojenite goriilmemistir.

Diger hayvan c¢alismalarinda, gebe Japon Beyaz tavsanlara oral nikardipin organogenesis
sirasinda viicut yiizey alani esasina gore (mg/m?) MHRD’nin 8 ve 24 kati (50 ve 150
mg/kg/giin) dozlarda verilmistir. Yiksek dozlarda embriyotoksisite maternal toksisite
isaretleri ile goriilmiistiir (maternal kilo alimi belirgin olarak baskilanmistir). Organogenesis
sirasinda viicut yiizey alam1 esasmma gore (mg/mz) MHRD’nin 16 kat1 (100 mg
nikardipin/kg/giin) oral nikardipin Yeni Zelanda albino tavsanlara verilmistir. Anlamh
maternal mortalite gorullrken, fetus tizerine hi¢ bir advers etki gdzlenmemistir. Gestasyonun
6. glinlinden 15. giinline kadar viicut yiizey alan1 esasina gore (mg/mz) MHRD’nin 8 kat1 (100
mg /kg/gun) dozlarda oral nikardipin alan ratlarda embriyotoksisite veya teratojenite olduguna
dair herhangi bir kanit bulunmamistir ancak, distosi, azalmis dogum agirlig1, azalmis hayatta

kalan neonat ve azalmig neonatal kilo alimi kaydedilmistir.

Laktasyon donemi

Nikardipin az miktarda insan sitiine gecmektedir. Postpartum doénemde anne sitd ile
nikardipine maruz kalan 18 infantta, ginlik infant dozu 0.3 mcg’dan daha az olarak
hesaplanmistir ve higbir advers etki gozlenmemistir. Emziren annelerde nikardipin

kullanilirken bebeklerin olas1 maruziyetleri gz 6niine alinmalidir.

Dogum sonrast 4 ila 14 glnleri arasinda oral nikardipin alan 11 kadin ile yapilan bir
calismada; 4 kadin 40-80 mg/giin hemen-salinimli nikardipin, 6 kadin 100-150 mg/gin
stirekli-salinimli nikardipin ve bir kadin giinliik 120 mg intravendz nikardipin almistir. Pik siit

konsantrasyonlar1 7.3 mcg/l (1.9-18.8 araliginda) ve ortalama sit konsantrasyonu 4.4 mcg/L
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(1.3-13.8 araliginda) bulunmustur. Infantlar kiloya gére maternal oral dozun ortalama

%0.073’0n0 ve kiloya gore gore maternal intraven0z dozun ortalama %0.14’0n0 almaktadir.

Bir diger ¢alismada, preeklampsi tedavisi gibi acil postpartum dénemde ortalama 1.9 gin
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
duzeylerde (5.1 — 18.5 mcg/L araliginda) oldugu goriilmiistiir. En yiiksek konsantrasyon 18.5
mcg/L, 5.5 mg/saat nikardipin alan bir kadinda bulunmustur. Anne st ile beslenen
infantlarda yaklagik maksimum doz < 0.3 mcg/gilin ya da 1 kg bir bebekte terapdtik dozun
%0.015 - 0.004°1i arasindadr.

Ureme yetenegi (fertilite)
Insanlarda iireme yetenegi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Nikardipin ile yapilan hayvan
calismalarinda fertilite bozuklugu goriilmemistir (Bakimmiz 5.3 Klinik Oncesi giivenlilik

verileri).

4.7. Arac¢ ve makine kullaninu iizerindeki etkiler
Bu ilag sadece tibbi gozetim altinda saglik kuruluslarinda ve intravenéz Yol ile

uygulanmaktadir. Bag donmesi olasi yan etkileri arasindadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin dzeti

Klinik ¢alismalar genis c¢esitli durumlar altindaki insanlarda yiirtitildiigiinden, klinik
caligmalarda gozlenen advers etki oranlar1 pratikteki uygulamalar1 yansitmayabilir. 244
hastanin katildig: iki cok merkezli, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii calismada I.V. nikardipin
uygulamasi ile deneyimlenen advers etkiler genellikle ciddi degil ve ¢ogu vazodilatasyonu
takiben beklenen etkilerdir. Advers deneyimler ara sira doz ayarlamasi gerektirmektedir.
Tedavi hastalarin yaklasik %12’sinde genel olarak hipotansiyon, bas agrist ve tasikardi

sebebiyle sonlandirilmistir.

Plaseboya gore Nikardipin 1.V. ile > %3’ten daha yaygin goriilen advers etkilerinin hasta

yuzdeleri asagida verilmistir:
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Advers olay I.V. Nikardipin (N=144) | Plasebo (N=100)
Tum vicutta

Bas agrisi, n (%) 21 (15) 2(2)
Kardiyovaskuler

Hipotansiyon, n (%) 8 (6) 1(2)

Tasikardi, n (%) 5(4) 0

Sindirim

Bulanti/kusma, n (%) 7(5) 1(2)

Klinik caligmalarda veya literatiirde intravendz nikardipin uygulamasi ile iliskilendirilmis

raporlanan diger advers etkiler agagidaki 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Bilinmiyor:  Trombositopeni

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Bilinmiyor:  Hipofosfatemi, periferal dem

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Bilinmiyor:  Konflizyon, hipertoni

G06z bozukluklari

Bilinmiyor:  Konjonktivit

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar
Bilinmiyor:  Kulak bozuklugu, kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Tasikardi

Bilinmiyor:  Anjina pektoris, atriyoventrikiiler blok, ST segment depresyonu, ters T dalgasi

Vaskuler bozukluklar
Yaygin: Hipotansiyon

Bilinmiyor:  Derin ven tromboflebiti
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar:

Bilinmiyor:  Solunum bozuklugu

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, kusma

Bilinmiyor:  Dispepsi

Bobrek ve idrar bozukluklari

Bilinmiyor:  Idrar siklign

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Bilinmiyor:  Ates, boyun agrisi

Kronik oral nikardipin tedavisi alan hastalarda hastaligin ilerlemesine bagli olarak siniis nodu

disfonksiyonu ve miyokard enfarktiisii goriilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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

Oral nikardipin ile birka¢ doz asimi bildirilmistir. Yetiskin bir hasta belirtildigine gére 600 mg
hemen-salinimli oral nikardipin ve diger hasta 2160 mg siirekli salinimli nikardipin
formiilasyonu almistir. Semptomlar arasinda belirgin hipotansiyon, bradikardi, c¢arpinti,
kizarma, uyku hali, konfiizyon ve konusma bozuklugu bulunmaktadir. Tiim semptomlar sekel
birakmaksizin ¢oziilmiistiir. 1 yasindaki bir hasta standart 30 mg nikardipin kapsiil
icerisindeki tozun yarisini igmis ve doz asimi goriilmiistii. Cocuk asemptomatik olarak
izlenmistir.

Laboratuvar hayvanlarindan elde edilen sonuglara gore, letal doz agimi sistemik hipotansiyon,
bradikardi (tasikardi baglamasini takiben) ve progresif atrioventrikiiler iletim bloguna neden
olabilir. Cok yiiksek doz nikardipin alan bazi hayvan tiirlerinde geri doniisimli hepatik

fonksiyon anormallikleri ve sporadik fokal hepatik nekroz kaydedilmistir.
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Doz asiminin tedavisi i¢in, kardiyak ve solunum fonksiyonlarinin izlenmesi dahil olmak Gzere
standart onlemler alinmalidir. Serebral anoksinin 6nlenmesi icin hasta uygun pozisyona

getirilmelidir. Derin hipotansiyon gosteren hastalara vazopressor uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Vazoselektif Kalsiyum-Kanal Blokérleri / Dihidropiridin tirevleri

ATC kodu: CO8CA04

Etki mekanizmasi

Nikardipin serum kalsiyum konsantrasyonlarini degistirmeden kalsiyum iyonlarinin kalp ve
diiz kaslara transmembran akisini inhibe eder. Kardiyak ve damar diiz kaslarinin kasilma
strecleri spesifik iyon kanallar1 aracilifiyla ekstraseliiler kalsiyum iyonlarinin bu hiicreler
igerisine hareketine baglhidir. Nikardipinin etkileri kalp kasindan daha ¢ok damar diiz kaslarina
spesifiktir. Hayvan modellerinde ¢ok az veya sifir negatif inotropik etkilere neden olan ilag

diizeylerinde nikardipin koroner vaskiiler diiz kaslarinda gevsemeler meydana getirmistir.

Hemodinamik

Intravendz nikardipin sistemik vaskiiler direnci anlamli olarak azaltmaktadir. 1.V.
nikardipinin intra-arterial olarak uygulandigi bir ¢alismada, kan basincinda olusan azalmanin
ve vazodilatasyonun derecesi hipertansif hastalarda normotansif gonullulere gore daha
belirgindir. 1.V. nikardipin, normotansif gontillilere 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 karsi normal bir tepkidir;
bazi hastalarda kalp hizindaki bu artislar daha belirgin olabilmektedir. Plasebo-kontrolli
calismalarda, idame tedavi sonundaki kalp hizindaki ortalama artislar, postoperatif hastalarda
7 £ 1 bpm, siddetli hipertansiyonu olan hastalarda bakim donemi sonunda 8 + 1 bpm

olmustur.

Koroner arter hastaligi olan ve normal veya orta derece anormal sol ventrikil fonksiyonu olan
kisilerde, intravendz uygulamalari takiben yapilan hemodinamik ¢alismalar, ejeksiyon
fraksiyonunda anlamli artislar ve kalp debisinde belirgin bir degisiklik olmadigini ya da sol-

ventrikller son-diastolik basingta (LVEDP) kiigiik bir azalmanin oldugunu gdstermistir.
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Nikardipin’in kan akimini arttirdigina dair kanitlar mevcuttur. 1.V. nikardipin enjeksiyonu ile
indiklenen koroner dilatasyon, kronik iskemili olanlarda perflizyon ve aerobik metabolizmay1
iyilestirir, bunun sonucunda azalmis laktat olusumu ve oksijen tiiketiminde artis goriiliir.
Koroner arter hastalign olanlarda, beta-blokaj sonrasi uygulanan I.V. nikardipin, anlaml
olarak sistolik ve diyastolik sol ventrikuler fonksiyonunu iyilestirir. Sol ventrikuler fonksiyon
bozuklugu ile birlikte konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, I.V. nikardipin hem dinlenme
hem de egzersiz sirasinda kalp debisini artirmistir. Sol ventrikiler son-diyastolik basingta
azalmalar da ayrica gozlenmistir. Ancak, siddetli sol ventrikiiler disfonksiyonu olan bazi

hastalarda, negatif inotropik etkileri olabilir ve hastalig1 daha da kétiilestirebilir.

L.V. nikardipin tedavisi sirasinda “Koroner ¢calma (Coronary steal)” gdzlenmemistir. (Koroner
calma, koroner arter rahatsizligi olan hastalarda koroner kan akiminin perfuze altindaki
alanlardan daha perfiize alanlara dogru zararl yeniden dagilimdir). 1.V. nikardipin’in sistolik
kisalmayi iyilestirdigi miyokard kasinin 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 basicin sonucu olup olmadig: belirgin degildir).

Koroner arter rahatsizligi olan hastalarda 1.V. nikardipin erken dolum fazi sirasinda sol
ventrikller diyastolik esnekligini arttirir, bunun muhtemel sebebi dnceden perfiize altindaki
boélgelerde miyokardiyal gevsemenin hizlanmasidir. Normal miyokard iizerine ¢ok az veya hig
etkisinin olmamasi, iyilesmenin genel olarak azalmis iskemi ve yiikleme sonrasi rediiksiyon
gibi indirekt mekanizmalar ile oldugunu diisiindiirtmektedir. 1.V. nikardipinin terapGtik
dozlarda miyokardiyal gevseme Tlizerine bir etkisi bulunmamaktadir. Bu 06zelligin klink

yararlar1 heniiz gosterilmemistir.

Elektrofizyolojik Etkiler
Genel olarak, 1.V. nikardipin ile kardiyak iletim sistemi iizerine zararl etkiler goriilmemistir.
Akut elektrofizyolojik ¢alismalar sirasinda kalp hizini arttirmis ve diizeltilmis QT araligini
hafif uzatmistir. Siniis diigiimii toparlanmasina veya SA iletim siiresine etki etmemistir. PA,
AH ve HV araliklart* veya atriyum efektif refraktor donem ve fonksiyonlart uzamamustir.
His-Purkinje sisteminin rolatif ve efektif refrakter sureleri hafifce kisalmistir.
*PA= Ustten alt sag atriyuma ileti suresi
AH= alt sag atriyumdan His demeti sapmasina iletim siresi, veya AV nodal iletim sresi
HV= His demeti ve Purkinje-lif demeti sistemi yoluyla iletim stresi
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Hepatik Fonksiyon

Nikardipin yaygin olarak karacigerde metabolize edildiginden, plazma konsantrasyonlari
karaciger fonksiyon degisikliklerinden etkilenmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalar ile yapilan bir klinik c¢alismada, oral nikardipin alan hastalarda plazma
konsantrasyonlar1 yiikselmis ve yarilanma dmrii uzamustir (Bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilart ve Onlemleri). Benzer sonuglar karaciger hastalarina 24 saat siireyle 0.6 mg/sa

intravendz nikardipin uygulanan hastalardan da elde edilmistir.

Renal Fonksiyon

LV. nikardipin hafif-orta hipertansiyonu ile orta derece bobrek bozuklugu olan hastalara
verildiginde, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ve etkin renal plazma akisinda (RPF)
anlamli azalmalar gézlenmistir. Bu hastalarda karaciger kan akisinda anlamli degisiklikler
g6zlenmemistir. Sistemik klirenste anlamli azalmalar ve egri alti alanda (EAA) anlamli

yukseklikler gozlenmistir.

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

gecici artiglar bulunmaktadir.

LV. nikardipinin akut bolus uygulamalar1 (2.5 mg) saglikli goniilliilerde ortalama arterial
basinci ve renal vaskiiler direnci azaltmis; GFR, RPF ve filtrasyon fraksiyonu degismemistir.
Abdominal cerrahi altindaki hastalarda, I.V. nikardipin (10 mg 20 dakika sireyle) plasebo ile
karsilagtirildiginda RPF’yi degistirmeden GFR’yi arttirmistir. Nefropatisi olan hipertansif tip
Il diyabet hastalarinda, oral nikardipin (20 mg giinde 3 defa) RPF ve GFR’yi degistirmemis

ancak renal vaskiiler direnci azaltmistir.

Pulmoner Fonksiyon

Obstriiktif havayolu hastalig1 olan ve oral nikardipin ile tedavi edilen hastalarda yiiriitiilen iki
Iyi-kontrollii ¢alismada, bronkospazmin arttigina dair bir kanit goériillmemistir. Calismalardan
birinde, oral nikardipin metoprolol ile karsilastirildiginda, zorlu solunum (ekspiratuvar)
hacmini 1 saniye (FEV1) ve zorlu yasam kapasitesi (FVC) gelismistir. Sinirli sayidaki astim,
reaktif havayolu hastaliklar1 veya obstriiktif havayolu bozukluklari1 olan hastalarda bildirilen
advers deneyimler ile oral nikardipin ile tedavi edilen tim hastalarda gorulenler benzer

olmustur.
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Hipertansiyonda Etkileri

Hafif-orta kronik stabil esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda, intraventz 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), intraventz nikardipin (5-15 mg/sa) doza-bagimli olarak kan
basincinda azalmalar meydana getirmistir. Yiiksek inflizyon hizlar1 daha hizli terapotik
yanitlar olusturmustur. Siddetli hipertansiyon icin ortalama terapétik yanit siiresi, diyastolik
kan basincinin < 95 mmHg veya > 25 mmHg azalmasi ve sistolik kan basincimin < 160
mmHg olmasi seklinde tanimlanir ve 77 + 5.2 dakikadir. Ortalama idame dozu 8 mg/saattir.
Postoperatif hipertansiyon i¢in ortalama terapdtik yanit stiresi, 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 6zellikler

Genel dzellikler

Dagilim:

Infiizyonu takiben, nikardipin plazma konsantrasyonu hizli erken dagilim faz1 (2.7 dakika a-
yarilanma Omrii), ara faz (44.8 dakika P-yarilanma Omrii) ve sadece uzun donem
inflizyonlardan sonra tespit edilebilen yavas teminal faz (14.4 saat y-yarilanma omrii) ile (li¢)-
katlanarak azalir. Toplam plazma klirensi (CI) 0.4 L/sa.kg’dir ve kompartman olmayan model
kullanilarak gériilen dagilim hacmi (V4) 8.3 L/kg’dir. 1.V. nikardipin farmakokinetikleri 0.5-
40 mg/sa doz araliginda dogrusaldir.
Nikardipin plazma konsantrasyonlarinda doza-bagimli hizli artislar 1.V. nikardipin
inflizyonuna basladiktan sonraki ilk iki saatte goriiliir. Plazma konsantrasyonundaki artiglar
ilk birka¢ saatten sonra daha yavastir ve kararli hale 24 - 48 saatte ulasir. Nikardipin’in
kararli-hal farmakokinetikleri hipertansiyonu olan yash 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 basinc1 tizerine etkileri
anlamli olarak plazma konsatrasyonlari ile iligkilidir.
Nikardipin genis bir konsantrasyon araliginda insan plazma proteinlerine yliksek oranda
baglanir (> %95).
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Metabolizma:
LV. nikardipinin hizla ve yaygm olarak karacigerde metabolize edildigi gdsterilmistir.
Nikardipin kendi metabolizmasin1 indiiklemez veya inhibe etmez ve hepatik mikrozomal

enzimleri indliklemez veya inhibe etmemektedir.

Atilim;
L.V. nikardipinin radyoaktif intravenz dozu ile her 8 saatte verilen 30 mg dozundan sonra,
radyoaktifin %40’u idrarda ve %43’ feceste 96 saat igerisinde elde edilmistir. Dozdan

degismemis nikardipin elde edilmemistir.

5.3. Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite, mutajenite ve fertilite bozuklugu

Diyetlerinde iki yildir nikardipin alan ratlar (giinliik dozlarmi 5, 15 ya da 45 mg/kg/giin olarak
elde etmek icin hesaplanan konsantrasyonlarda) doza bagimli olarak tiroid hiperplazisinde ve
neoplazide (folikiiler adenom/karsinom) artig gostermistir. Ratlarda 1- ve 3- aylik ¢aligsmalara
ait bu sonuglar, nikardipin-kaynakli plazma tiroksin (T4) seviyelerinde azalma sonucu tiroid
stimilan hormonun (TSH) plazma seviyelerinde bir artis ile iliskilendirilmistir. Tirodin
hiperstimiilasyonuna TSH’mn kronik yikselmesinin neden oldugu bilinmektedir. Iyot-eksik
diyette olan ratlara 1 ay boyunca nikardipin. uygulanmasi T4 destegi ile Onlenebilen tiroid
hiperplazisi ile iligskilendirilmistir. Nikardipin ile 18 aya kadar diyette (100 mg/kg/giin’e kadar
gunlik doz seviyelerini elde etmek icin hesaplanan konsantrasyonlarda) olan farelerde hicbir
dokuda neoplazi ve tiroid degisikliklerine ait bir kanit bulunmamistir. Bir yil streyle 25
mg/kg/giin’e kadar olan dozlar ile tedavi edilen kdpeklerde nikardipinin tiroid patolojisine ve
erkeklerde tiroid fonksiyonlar1 (plazma T4 ve TSH) Uzerindeki 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 higbir kanit bulunmamaktadir.

Nikardipin’in 100 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarmin (esdeger insan dozu yaklasik 16
mg/kg/giin, Onerilen maksimum oral dozun 8 kati1) erkek ve disi ratlara verilmesine bagh

fertilite bozuklugu goriilmemistir.
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Ureme ve gelisim toksisitesi

L.V. nikardipin ile 10 mg/kg/giin dozlariyla ratlarda ve 1 mg/kg/giin dozlar: ile tavsanlarda
yurutilen ¢alismalarda embriyotoksisite goriilmiis fakat teratojenite goriilmemistir. Ratlara ve
tavsanlara verilen bu dozlar insanlara verilen 1.V. dozlara esdeger olup, sirasiyla yaklasik 1.6
mg/kg/gin ve 0.32 mg/kg/gin’dir. (Hastaya gore doz ayarlandigindan, 3 ile 15 mg/kg/gln
arasinda degisen infiizyon hizlarinin siirelerine bagli olarak strekli 1.V. infiizyon yolu ile
verilen toplam gunlik insan dozu 1.2 ile 6 mg/kg/giin arasinda degismektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi
Sorbitol

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

6.2. Gecimsizlikler
Nikardipin hidrokloriir Laktatli Ringer enjeksiyonu, % 5 Sodyum bikarbonat cozeltisi ile

gecimsizdir.

Bu nbbi Urdn, kisim 6.6. 'da belirtilenler disinda baska t1bbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklanmalidir.
Seyreltilmis soliisyonlar oda sicakliginda 24 saat stabildir.
Kullanincaya kadar orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5. Amabalajin niteligi ve icerigi

NINAX 10 ml’lik amber renkli Tip 1 cam ampul igerisinde 25 mg nikardipin hidroklorir

iceren 1 veya 10 ampulliik ambalajlarda sunulmustur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
NINAX ampuller tek kullanim igindir.

NINAX Ampul’ii kullanmadan &nce i¢indeki ¢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 ¢ozelti elde
edilecek sekilde 240 mL gecimli bir intravenoz sivi ile (4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) seyreltilmelidir.

NINAX intravendz kullanim i¢indir. Kan basincinda istenilen diismeyi saglamak icin dozu titre ediniz.
Elde edilecek kan basincina ve hastanin yanitina gére dozu ayarlaymz.

Seyreltilmis NINAX ¢dzeltisini santral yol veya genis periferal ven aracilifiyla uygulaymiz.
Eger periferal ven ile uygulanmigssa inflizyon bolgesini her 12 saatte bir degistiriniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBi

Haver Ecza Deposu A.S.

Esensehir Mahallesi Haseki Sok. No: 20
Umraniye / ISTANBUL

Tel: 0216 324 38 38

Fax: 0216 317 04 98

E-mail: info@haverecza.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2016/793

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
25.10.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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