KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI

NICARDIPINE AGUETTANT 10 mg/10 ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:
Nikardipin hidrokloriir 10 mg/10 mL

Yardimci madde(ler):

Her 10 mL ¢ozeltide;

Sorbitol (E420) 500 mg
Sodyum sitrat 1,47 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Intravendz nikardipin asagidaki durumlarda ortaya cikan ve yasami tehdit eden akut
hipertansiyon tedavisinde endikedir:

e Malign arteriyel hipertansiyon/Hipertansif ensefalopati

e Aort diseksiyonu (kisa etkili beta bloker tedavisi uygun olmadiginda veya beta blokajin
tek basina etkili olmadigi durumlarda bir beta bloker ile kombinasyon halinde)

e Siddetli preeklampsi (diger intravendz antihipertansif ajanlar onerilmediginde veya
kontrendike oldugunda)

NICARDIPINE AGUETTANT aymi1 zamanda post-operatif hipertansiyon tedavisinde de
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Uygulama yolu:

NICARDIPINE AGUETTANT sadece siirekli intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

NICARDIPINE AGUETTANT vyalnizca hastaneler ve yogun bakim {initeleri gibi, ileri
diizeyde kontrol edilen ortamlarda uzmanlar tarafindan, kan basinci siirekli sekilde takip
edilerek uygulanmalidir.

Uygulama hizi bir elektronik enjektér pompasi veya voliimetrik pompa kullanilarak hassas bir
sekilde kontrol edilmelidir. Kan basinci ve kalp atim hizi uygulama sirasinda en az 5 dakikada



bir ve sonrasinda yasamsal belirtiler stabil hale gelene kadar, ardindan da nikardipin
uygulamasinin bitimini takip eden en az 12 saat siiresince, izlenmelidir.

Pozoloji/ Uygulama sikligi ve siiresi:

Antihipertansif etki, uygulanan doza bagli olacaktir. Istenen kan basincina ulasilmasi igin
uygulanacak doz rejimi hedeflenen kan basinci, hastanin yaniti, yasi ve genel durumuna baglh
olarak degiskenlik gosterebilir.

Bir santral venoz kateter yoluyla uygulanmadig takdirde kullanimdan 6nce 0,1 — 0,2 mg/mL’lik
bir konsantrasyon elde edilecek sekilde seyreltilmelidir. 6’nin tiizerinde pH degerine sahip ¢ozelti
halindeki iiriinlerle (6rnegin sodyum bikarbonat ¢ozeltisi, Ringer, diazepam, furosemid,
metoheksital sodyum, tiyopental) ¢6kme riski vardir. Salin ¢6zeltilerinin varliginda nikardipinin
infiizyon ekipmaninin plastik materyaline tutunma riski vardir (uygun ¢ozeltilerin ayrintilarr igin
Bkz. B6lim 6.2).

Yetiskinler:

Baslangi¢ dozu: Tedavi 15 dakika siiresince 3-5 mg/saat dozunda siirekli NICARDIPINE
AGUETTANT uygulamasiyla baslamalidir. Hiz, 15 dakikada bir yapilacak 0,5 veya 1 mg’lik
artislarla yiikseltilebilir. infiizyon hiz1 15 mg/saati asmamalidr.

Idame dozu: Hedef kan basincina ulasildiginda terapétik etkinin korunmast icin doz progresif
olarak, genellikle 2 ile 4 mg/saat arasina, disiirilmelidir.

Bir oral antihipertansif ajana gecis: Uygun oral tedavi uygulanirken NICARDIPINE
AGUETTANT Kkesilmeli veya asagi yonde titre edilmelidir. Bir oral antihipertansif ajanin
etkisinin baslangicindaki gecikme siiresi hesaba katilmalidir. Istenen etkiye ulasilana kadar kan
basinci takibine devam edilmelidir.

Ayni zamanda giinliik 3 doz halinde 60 mg/giin dozunda uygulanan 20 mg oral nikardipin
kapsiile veya giinliik 2 doz halinde 100mg/giin dozunda uygulanan 50 mg uzatilmis sahml
tablete de gegis yapilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

NICARDIPINE AGUETTANT bu hastalarda o6zellikle dikkatli sekilde kullaniimalidir.
Nikardipin karacigerde metabolize oldugundan, karaciger fonksiyonunda bozulma veya
hepatik kan akisinda diisiis goriilen hastalarda yasli hastalar i¢in olanla ayn1 doz rejimlerinin
kullanilmasi onerilir.

Bobrek Yetmezligi:

NICARDIPINE AGUETTANT bu hastalarda ozellikle dikkatli sekilde kullaniimalidir. Orta
seviyeli bobrek yetmezligi bulunan bazi hastalarda sistemik klirenste anlamli diizeyde azalma
ve egri altinda kalan alan (EAA) degerinde artis gozlenmistir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi
goriilen hastalarda yasl hastalar igin olanla ayni doz rejimlerinin kullanilmasi 6nerilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Diisiik dogum agirhigma sahip bebekler, yeni doganlar, siit emen bebekler, bebekler ve
cocuklardaki etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamistir.



NICARDIPINE AGUETTANT pediyatrik yogun bakim ortamlarinda veya post-operatif
durumlarda yalnizca yasami tehdit edici hipertansiyon igin kullanilmalidir.

Baslangi¢ dozu: Acil durumda 0,5 ila 5 mcg/kg/dak seklinde bir baslangi¢ dozu 6nerilmektedir
Idame dozu: idame dozu olarak 1 ila 4 mcg/kg/dak diizeyinde bir doz énerilmektedir.

Bobrek yetmezligi bulunan ¢ocuklarda NICARDIPINE AGUETTANT o6zellikle dikkatli sekilde
kullanilmalidir. Bu durumda yalnizca en diisiik doz kullanilmalidar.

Geriyatrik popiilasyon:

Nikardipinle yapilan klinik galismalardaki 65 yas ve iizeri hasta sayis1 geng¢ goniillillerden
farkli yanit verip vermediklerinin belirlenmesine yetecek diizeyde degildir.

Yash hastalar renal ve/veya hepatik fonksiyon bozuklugu nedeniyle nikardipinin etkilerine
kars1 daha hassas olabilir. Nikardipinle, kan basincina ve klinik duruma bagl sekilde, 1 ila 5
mg/saat dozuyla baslanarak siirekli infiizyon uygulanmasi onerilir. 30 dakikanin ardindan,
gozlenen etkiye bagli sekilde, hiz 0,5 mg/saatlik kademelerle arttirilmali veya azaltilmalidir.
Infiizyon hiz1 15 mg/saati asmamalidir.

Gebelik donemi

Nikardipinle, kan basincina ve klinik duruma bagli sekilde, 1 ila 5 mg/saat ile baslanarak
stirekli infiizyon uygulanmas: onerilir. 30 dakikamn ardindan bu hiz, gézlenen etkiye bagl
sekilde, 0,5 mg/saatlik kademelerle arttirilabilir veya azaltilabilir.

Preeklampsi tedavisinde 4 mg/saatin tizerindeki dozlara genellikle ¢ikilmamaktadir, fakat yine
de infiizyon hiz1 15 mg/saati asmamalidir (Bkz. Boliim 4.4, 4.6 ve 4.8).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
varligi bilinen asir1 duyarhlik.
Siddetli aort stenozu
Kompansatuar hipertansiyon, aort kuarktasyonu ve arteriyovenoz sant durumlarinda oldugu
gibi

e Stabil olmayan angina

e Miyokard enfarktiisiinden sonraki ilk 8 giin iginde.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Uyarnilar
Kan basincinda asiri disiisten kagmmak igin nikardipinin dikkatli uygulanmas: tavsiye

edilmektedir. Kan basincinda farmakolojik nedenlere bagli hizli diisiisler sistemik hipotansiyona
ve refleks tasikardiye yol agabilir. NICARDIPINE AGUETTANT ile bunlardan herhangi biri
ortaya ciktig1 takdirde dozu yariya diisiirmeyi veya infiizyonu durdurmayi diisiiniin.

Bolus uygulama veya elektronik enjektér pompasiyla veya voliimetrik pompayla kontrol
edilmeyen intravenéz uygulama onerilmemektedir ve 6zellikle yaslilarda, ¢ocuklarda, bobrek
veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ve gebelikte, ciddi hipotansiyon riskini arttirabilir.



Kalp yetmezligi

Kalp yetmezliginde kotiilesme ortaya gikabileceginden, konjestif kalp yetmezligi veya pulmoner
odem bulunan hastalarda, ozellikle de bu hastalar eszamanli beta bloker aliyor ise,
NICARDIPINE AGUETTANT dikkatli sekilde kullanilmalidar.

Iskemik kardiyovaskiiler hastalik
Nikardipin stabil olmayan angina durumunda ve miyokard enfarktiisiniin hemen ardindan
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

NICARDIPINE AGUETTANT koroner iskemi siiphesi bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. NICARDIPINE AGUETTANT dozu baslatildiginda veya yiikseltildiginde ya
da tedavi devam ederken zaman zaman hastalarin angina sikliginda, siiresinde veya siddetinde
artis oldugu gozlenmistir.

Gebelik donemi

Siddetli maternal hipotansiyon ve potansiyel olarak éliimciil fetal hipoksi riski nedeniyle kan
basincindaki diisiis progresif sekilde ve siirekli olarak takip edilmelidir. Eszamanli magnezyum
siilfat kullanim1 durumunda, olasi1 pulmoner 6dem riski veya kan basincinda asir1 disiis riski
nedeniyle dikkatli olunmalidur.

Gebelik sirasinda akut pulmoner 6dem vakalar: rapor edilmis oldugundan, NICARDIPINE
AGUETTANT gebelerde dikkatli uygulanmali, akut pulmoner 6dem gelisme ihtimaline kars1
yakindan takip edilmelidir. Eger akut pulmoner 6dem olusursa, NICARDIPINE AGUETTANT
tedavisi hemen kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Karaciger disfonksiyonu veya karaciger yetmezligi ykiisiine sahip hastalar

NICARDIPINE AGUETTANT uygulamasiyla iliskili olma olasilig1 bulunan nadir anormal
karaciger fonksiyonu vakalar: bildirilmistir. Karaciger disfonksiyonu éykiisiine sahip hastalar
veya nikardipin tedavisine baslarken karaciger fonksiyonu bozukluguna sahip olan hastalar
potansiyel risk gruplarini olusturmaktadir. NICARDIPINE AGUETTANT karaciger
yetmezligi olan hastalarda ¢ok dikkatli kullaniimahdir.

Bobrek yetmezligi

NICARDIPINE AGUETTANT bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(Bkz.Bolim 5.2).

Portal hipertansiyon hastalar

Yiiksek dozlarda intravenoz nikardipinin sirozu olan hastalarda portal ven hipertansiyonunu ve
portal-sistemik kollateral kan akis1 endeksini kotiilestirdigi bildirilmistir.

Oykiisiinde intrakranial basing artis1 olan hastalar

NICARDIPINE AGUETTANT intrakranial basincartis riski olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Serebral perfiizyon basincinin hesaplanabilmesi igin intrakranial basing takip
edilmelidir.



Inme gegirmis olan hastalar

NICARDIPINE AGUETTANT akut serebral enfarktis goriilen hastalarda dikkatli
kullaniimalidir. Inmeye siklikla eslik eden hipertansif episodlar acil antihipertansif tedavi igin bir
endikasyon degildir. Akut hipertansiyon yeterli bir tedavinin (6rn.tromboliz) uygulanmasini
engellemedikee veya kisa vadede yasami tehdit eden baska bir organ hasari olmadikga, iskemik
inme hastalarinda antihipertansif tibbi triinlerin kullanim: 6nerilmez.

Kullanim énlemleri

Beta-blokerlerle kombinasyon

Kardiyak fonksiyonda azalma goriilen hastalarda NICARDIPINE AGUETTANT bir beta-
blokerle kombinasyon halinde kullanilacagi zaman dikkatli olunmalidir. Bu gibi durumlarda
beta-blokerin pozolojisi Klinik duruma gore Kisiye 6zel sekilde ayarlanmalidir (Bkz. Bolim
4.5).

Enjeksiyon veri reaksiyonlari

Ozellikle uzun siire ve periferik damarlara uygulama yapilmas: durumunda infiizyon yeri
reaksiyonlar1 ortaya cikabilir. Infiizyon yerinde iritasyondan siiphelenilmesi durumunda
infiizyon yerinin degistirilmesi onerilir. Bir merkezi venéz damar yolu kullanilmas: veya
¢ozeltinin daha fazla seyreltilmesi infiizyon yeri reaksiyonlarmin ortaya ¢ikmasi riskini
azaltabilir.

Pediyatrik popiilasyon

Nikardipin 1VV’nin giivenliligi ve etkililigi bebekler veya ¢ocuklar tizerinde gergeklestirilmis
kontrollii klinik ¢alismalarda test edilmemistir, dolayisiyla bu popiilasyonda 6zel dikkat
gosterilmesi gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Yardimci maddeler:

Cozeltinin her mililitresi 50 mg sorbitol icerir. Her bir 10 mL ampul 500 mg sorbitol igerir.

Cozeltinin her mililitresi 0,0017 mmole esdeger 0,039 mg sodyum igerir. Her bir 10 mL ampul
0,017 mmole esdeger 0,39 mg sodyum igerir.

Sorbitol uyarisi; nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin kesinlikle gerekli
olmadikg¢a bu ilac1 kullanmamalar: gerekir.

Sodyum uyarisi: Bu tibbi tiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva
eder; yani aslinda “sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar

Dantrolen

Infiizyon yoluyla uygulanan Dantrolen:

Hayvanlar iizerinde gergeklestirilen calismalarda verapamil ve intravenéz dantrolen uygulamasi
oliimciil ventrikiiler fibrilasyona yol agmistir. Bu nedenle bir kalsiyum kanali inhibitorii ile
dantrolenin kombine edilmesi potansiyel olarak tehlikelidir. Bununla beraber, nifedipin ve
dantrolen kombinasyonu kullanan az sayida hastada herhangi bir sorunla karsilagilmamistir.
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Kullammi uyari gerektiren kombinasyonlar

Idelalisib
Ozellikle yashlarda olmak iizere, ortostatik hipotansiyon gibi nikardipinin istenmeyen
etkilerinde artisa neden olur.

Idelalisib ile tedavi sirasinda ve kesildikten sonra Klinik izlem ve nikardipin icin dozaj
ayarlamasi yapilmalidir.

Immiinosiipresanlar (Siklosporin, everolimus sirolimus, takrolimus ve temsirolimus):
Metabolizmalarini inhibe etmek suretiyle immiinosupresanlarin kan seviyelerinde artisa neden
olur. Tedavi sirasinda ve tedavinin kesilmesinden sonra immiinosupresanlarin kan diizeylerinin
belirlenmesi, bobrek fonksiyonunun izlenmesi ve dozlarinin ayarlanmasi gerekir.

CYP3A4 indiikleyiciler ve inhibitérler:

Nikardipin sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. CYP 3A4 enzimini
indiikleyen ajanlarin (6rnegin karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin, primidon ve
rifampisin) eszamanli kullanimi, artan hepatik metabolizmasindan dolay: nikardipinin plazma
konsantrasyonunda diisiise neden olabilir.

Antikonviilsanlarla tedavi sirasinda ve kesilmesi sonrasinda, klinik izlem yapilmali ve gerekirse
nikardipin dozu ayarlanmalidir.

CYP 3A4 enzimini inhibe eden ajanlarin (6rnegin simetidin, klaritromisin, kobisistat,
eritromisin, itrakonazol, greyfurt suyu, ketokonazol, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
telaprevir,  telitromisin,  vorikonazol) eszamanli  kullanim:1  nikardipinin  plazma
konsantrasyonunda artisa neden olabilir.

Ozellikle yash hastalarda, yaygm olarak ortostatik hipotansiyon gibi nikardipinin istenmeyen
etkileri artar. Kalsiyum kanal blokorlerinin itrakonazol ile birlikte uygulanmasmin da
istenmeyen etki riskini artirdig: gosterilmistir, 6zellikle karacigerde kalsiyum kanal blokdriiniin
metabolizmasimin diismesi sonucunda 6dem gozlenir.

Gugli CYP3A4 enzim inhibitori tedavisi sirasinda ve tedavinin kesilmesi sonrasinda, klinik
izlem yapilmali ve gerekirse nikardipin dozu ayarlanmalidir.

Dikkat edilmesi gereken kombinasyonlar

Potansiyel aditif antihipertansif etki

Nikardipinin anti-hipertansif etkisini potansiyelize edecek, artan ortostatik hipotansiyon riski
ile beraber, eszamanli ilaglar arasinda baklofen, iirolojik alfa-blokerler (alfuzosin, doksazosin,
prazosin, silodosin, tamsulosin, terazosin), alfa-bloker antihipertansif ajanlar (doksazosin,
prazosin, urapidil), trisiklik antidepresanlar, imipramin igeren antidepresanlar, noroleptikler,
opiodler ve amifostin bulunmaktadr.

Nitrat tiirevleri ve ilgili ajanlar
Artan hipotansiyon riski, 6zellikle ortostatik hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyona neden olan ilaclar
Artan hipotansiyon riski, 6zellikle ortostatik hipotansiyon

Inhalasyon anestezikleri

Nikardipinin inhalasyon anestezikleriyle eszamanli uygulanmasi potansiyel aditif veya sinerjistik
hipotansif etki ortaya cikarabilir ve yani sira anestezikler periferik vazodilatorlerle iliskili
barorefleks kalp atim hizi artisim1 inhibe edebilir. Smarli  klinik veriler inhalasyon
anesteziklerinin (6rnegin izofluran, sevofluran ve enfluran) nikardipin iizerindeki etkilerinin
orta diizeyli olduguna isaret etmektedir.
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Negatif inotropik etki artisi

Nikardipin beta blokerlerin (esmolol harig) ve kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan beta
blokerlerin ((bisoprolol, karvedilol, metoprolol, nebivolol) negatif inotropik etkisini artirabilir
Latent veya kontrol altina alinmamis kalp yetmezligi bulunan hastalarda, hipotansiyon, kalp
yetmezligine neden olabilir (Bkz. Bolim 4.4) (negatif inotropik etkilerin eklenmesi) Buna
ilaveten, beta-bloker, asir1 hemodinamik tepki durumunda ortaya cikacak refleks sempatik
reaksiyonu minimize edebilir.

Magnezyum
Eszamanli olarak magnezyum siilfat kullanildiginda, olasi pulmoner 6dem riski veya kan

basincinda asir1 diisiis riski nedeniyle dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Digoksin
Farmakokinetik ¢alismalarda nikardipinin plazma digoksin diizeylerini arttirdig: bildirilmistir.
Nikardipinle eszamanli tedavi baslatildiginda digoksin diizeyleri takip edilmelidir.

Antihipertansif etkide azalma

Intravendz kortikosteroidlerle (glukokortikoidler ve mineralokortikoidler) ve tetrakosaktidle
(Addison hastaliginda replasman tedavisi olarak kullanilan hidrokortizon hari¢) kombinasyon
halinde nikardipin kullanildiginda antihipertansif etkide bir azalma ortaya ¢ikabilir.

Kompetetif néromuskiiler blokerler

Swmurl veriler nikardipinin, diger kalsiyum kanal blokerleri gibi, muhtemelen postsinaptik
bolgede etki gostererek noromuskiiler blogu arttirdigini - gostermektedir.  Vekuronyum
infiizyonuna iliskin doz gereksinimleri eszamanli nikardipin kullanimina bagli olarak azalabilir.
Noromuskiiler blogun neostigmin tarafindan geri ¢evrilmesi nikardipin infiizyonundan
etkilenmiyor olarak goriinmektedir. Tlave takip gerekli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NICARDIPINE AGUETTANT’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
bulunmadigindan, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin etkili dogum kontrolii
yontemlerini kullanmasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvan c¢alismalarinda teratojenik etki gozlenmemistir. Hayvanlarda teratojenik etki
olmadigindan, insanlarda da malformatif bir etki beklenmemektedir. Oyle ki, bu zamana kadar,
insanlarda malformasyona neden olan maddelerin, en az iki tiir iizerinde yapilan hayvan
calismalarinda teratojenik etki gosterdigi gozlenmistir. NICARDIPINE AGUETTANT, gebelik
sirasinda sadece olas: faydas: potansiyel riskinden fazlaysa kullanilmalidir, ¢iinkii kalsiyum
kanal blokerleri ile kombine halde kullanildiginda dogum agirliginda diistise neden oldugu rapor
edilmistir.

NICARDIPINE AGUETTANT gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidar.
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Smurli farmakokinetik veriler i.v. nikardipinin birikim yapmadigin1 ve diisiik plasental gecis
sergiledigini gostermektedir.

Klinik uygulamada, sinirli sayida gebelikte ilk iki trimesterde nikardipin kullanimi bugiine
kadar herhangi bir malformatif veya 6zel fetotoksik etki ortaya ¢ikarmamustir.

Gebeligin tigiincii trimesterinde siddetli preeklampsi igin nikardipin kullanimi istenmeyen bir
tokolitik etki ortaya ¢ikarabilir, spontan dogum eylemine engel olabilir.

Nikardipin gebelik sirasinda, 6zellikle de ¢cogul gebeliklerde (ikiz veya daha fazlasi) intravenoz
yolla tokolitik olarak kullanildiginda ve/veya beta-2 agonistlerinin eszamanli kullanilmasi
durumunda akut pulmoner 6dem gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.8). Cogul gebeliklerde veya
kardiyovaskiiler problemleri olan gebe kadinlarda, kabul edilebilir baska alternatif tedavi
mevcut oldugu takdirde, nikardipin kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Nikardipin ve metabolitleri insanlarda anne siitiine ¢ok diisiik konsantrasyonlarda geger.
Nikardipinin yenidogan/bebekler tizerindeki etkilerine iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
NICARDIPINE AGUETTANT laktasyon déoneminde kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7 Arag ve makine kullanimr iizerindeki etkiler

Ilaca kars: reaksiyonlar, kisiden kisiye degisiklik gosterebilir, arag ve makine kullanimini
etkileyebilir. Ozellikle baslangicta veya tedavide herhangi bir degisiklik oldugunda ve alkol ile
birlikte kullanildiginda tehlikelidir. Bu ilacin hipotansif etkileri sersemlige neden
olabileceginden dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 5.3).

4.8 Tstenmeyen etkiler
Givenlilik profilinin 6zeti

Istenmeyen etkilerin ¢ogu nikardipinin vazodilatér etkilerinin sonuglandir. En sik gézlenen
olaylar bas agrisi, bas donmesi, periferik 6dem, carpint1 ve sicak basmasidir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlar klinik calismalar ve/veya pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda gozlenmistir, klinik ¢aligma verilerini temel almaktadir ve MedDRA Sistem Organ
Sinifi’na gore simiflandirimistir. Siklik kategorileri asagidaki 6lgege gore tanimlanmaktadir:

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) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sistem organ sinifi Sikhik

Kan ve lenf sistemi hastaliklar Bilinmiyor — trombositopeni

Immiin sistem hastaliklar: Bilinmiyor — anaflaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin — bas agrisi
Yaygin — bas donmesi

Kardiyak hastaliklart Yaygin — alt ekstremite 6demi, carpinti
Yaygin- hipotansiyon, tagikardi




Bilinmiyor — atriyoventrikiler blok, angina
pektoris

Vaskiiler hastaliklar Yaygin — ortostatik hipotansiyon

Bilinmiyor — Sicak basmasi

Solunum, go6giis  bozukluklart  ve| Bilinmiyor — pulmoner 6dem*
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklari Yaygin — bulanti, kusma

Bilinmiyor — paralitik ileus
Deri ve deri alt: doku hastaliklar: Bilinmiyor — eritem, deri dokiintiisii

Genel  bozukluklar ~ ve uygulama| Bilinmiyor — flebit
bolgesine iliskin hastaliklar

Laboratuvar Tetkikleri Bilinmiyor — Karaciger enzimlerinde artis

*Gebelik sirasinda tokolitik olarak kullanildiginda da vakalar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.6).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmas: biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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
Semptomlar

Nikardipin hidrokloriirle doz asimi1 potansiyel olarak belirgin hipotansiyon, bradikardi, ¢arpinti,
sicak basmasi, sersemlik, kollaps, periferik 6dem, konfiizyon, konusma bozuklugu ve
hiperglisemiye neden olabilir. Laboratuvar hayvanlarinda doz asimi ayni zamanda geri
cevrilebilir karaciger fonksiyonu anormalliklerine, sporadik fokal hepatik nekroza ve progresif
atriyoventrikiiler iletim bloguna yol agmistir.

Tedavi

Doz agimi durumunda kalp ve solunum fonksiyonu takibini igeren rutin 6nlemlerin uygulamaya
konmasi onerilir. Genel destekleyici onlemlere ek olarak, intravenoz kalsiyum preparatlar: ve
vazopresorler de kalsiyum giris blokaji etkileri sergileyen hastalarda klinik olarak endikedir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Major hipotansiyon herhangi bir plazma hacmi arttiricinin intravenéz yolla infiizyonu ve yatar
pozisyonda bacaklarin yukar: kaldirilmas: yoluyla tedavi edilebilir.

Nikardipin diyaliz yoluyla elimine edilemez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Vaskiiler Etkili Selektif Kalsiyum Kanal Blokorleri
ATC kodu: COBCAO04 (kardiyovaskiiler sistem)

Etki mekanizmasi

Nikardipin ikinci nesil bir yavas kalsiyum kanali inhibitoriidiir ve fenil dihidropiridin grubuna
aittir.  Nikardipin, vaskiiler diiz kaslarda bulunan L-tipi kalsiyum kanallar1 igin kardiyak
miyositler i¢cin olana kiyasla daha fazla selektiflige sahiptir. Cok diisitk konsantrasyonlarda
kalsiyumun hiicreye girisini inhibe eder. Etkisi agirlikli olarak arteriyel diiz kas tizerinde ortaya
cikar. Kardiyak fonksiyonda minimal inotropik degisikliklerle (barorefleks etki) kan
basincinda nispeten yiiksek ve hizli degisiklikler seklinde kendini gosterir.

Farmakodinamik etkiler

Nikardipin ¢ok giiglii bir vazodilatordiir ve sistemik yolla uygulandiginda total periferik direnci
azaltarak kan basicini diisiiriir. Kalp atim hizi gegici olarak yiikselir; art-yiikte meydana gelen
azalma sonucu kalp debisi uzun siire belirgin bir sekilde artar.

Insanlarda vazodilator etki ayni zamanda hem akut doz uygulamasinda hem de kronik
uygulamada biiyikk ve kiiciikk arterlerde ortaya ¢ikar ve kan akisini arttirarak arteriyel
kompliyansta iyilesme saglar. Renal vaskiiler direng azalir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:
Emilim: Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Dagilim:
Nikardipin insan plazmasinda genis bir konsantrasyon araliginda proteinlere yiiksek oranda

baglanmaktadir.

Biyotransformasyon:

Nikardipin sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Tek doz uygulamanin veya
3 giin siiresince glinde 3 uygulamanin yapildigi ¢alismalar insanlarda oral veya intravenoz
uygulamanin ardindan idrarda %0,03'in altinda degismemis nikardipin tespit edildigini
gostermistir. insan idrarinda en fazla bulunan metabolit, N-metilbenzil grubunun oksidatif
yikimi ve piridin halkasinin oksidasyonuyla olusan hidroksi form glukuroniddir.

Eliminasyon:
8 saatte bir uygulanan oral 30 mg ile eszamanl: olarak radyoaktif bir intravenoz nikardipin

dozunun uygulanmasmin ardindan 96 saat icinde radyoaktivitenin %49’u idrarda %43’ ise
feceste tespit edilmistir. Uygulanan dozun ¢ok diisiik miktar: idrarla atilmaktadir. Intravensz
doz uygulamasmin ardindan ilacin eliminasyon profili, karsilik gelen yari 6miirlerle su g
fazdan olusmaktadir: Dagilim 6,4 dak., eliminasyon 1,5 saat, terminal eliminasyon 7,9 saat.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Herhangi bir veri bulunmamaktadar.
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Bobrek yetmezligi:

Intravendz nikardipin uygulamasinin farmakokinetigi hemodiyaliz gerektiren siddetli renal
disfonksiyon (kreatinin klirensi < 10 mL/dak), hafif/orta seviyeli renal disfonksiyon (kreatinin
klirensi 10 - 50 mL/dak) ve normal renal fonksiyon (kreatinin klirensi >90 mL/dak) goriilen
gonilliler tizerinde arastirilmistir. Hafif/orta seviyeli renal disfonksiyon gériilen goniilliilerde,
normal renal fonksiyon goriilen goniilliilerde olana kiyasla kararli durumda Cmaxs ve AUC’nin
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu ve klirensin anlamli diizeyde daha disiik oldugu tespit
edilmistir. Siddetli renal disfonksiyon ile normal renal fonksiyon arasinda temel farmakokinetik
parametreler agisindan anlamli fark gériillmemistir (Bkz. Bolim 4.4).

5.3  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Nikardipinin laktasyondaki hayvanlarin siitiine gectigi gosterilmistir. Hayvanlar tizerinde
yapilan deneylerde ilacin anne siitiine gegctigi bildirilmistir. Gebeligin son evresinde bu ilacin
yiiksek dozda uygulandigi hayvan deneylerinde fetiis 6liimlerinde ve dogum sorunlarinda bir
artis, yavrularn viicut agirliginda bir azalma ve dogum sonrasi viicut agirligi artisinda
baskilanma bildirilmistir. Bununla birlikte, iireme toksisitesi bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol (E420)
Sitrik asit monohidrat
Sodyum sitrat
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2  Gegimsizlikler

Genis ¢apli gegimsizlik arastirmalar: bulunmadigindan, bu tibbi tiriin boliim 4.2°de belirtilenler
disindaki tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir.

Onemli gecimsizlikler:

6’nin tizerinde pH degerine sahip ¢6zelti halindeki triinlerle (6rnegin sodyum bikarbonat
cozeltisi, Ringer, diazepam, furosemid, metoheksital sodyum, tiyopental) c¢okme riski
mevcuttur.

Salin ¢ozeltilerinin varliginda nikardipinin infiizyon ekipmaninin plastik materyaline tutunma
riski mevcuttur.

6.3 Raf omrii

Agilmadan once: 24 ay

Acildiktan sonra:

Polipropilen enjektor iginde %5’lik dekstroz ¢ozeltisi icindeki seyreltilmis veya seyreltilmemis
cozeltinin fizikokimyasal stabilitesinin, +25°C sicaklikta 1siktan korunarak saklandiginda 24
saat oldugu ortaya konmustur.

Bununla birlikte, mikrobiyolojik agidan bakildiginda iiriin hemen kullanilmalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidr.
Ampulii dis ambalaji igerisinde, 1siktan koruyarak saklayimniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

OPC (6nceden kesilmis tek noktalr) kirma sistemine sahip ampul 10 mL (tip | kahverengi cam)
iginde 10 ampul iceren kutu.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ampullerin agilmasina iliskin talimat:

1. Ampuli renkli nokta yukar: bakacak sekilde tutun. Ampuliin Gist kisminda sivi varsa
sivinin ampuliin gévdesine inmesi igin ampule hafif¢e vurun.
2. Ardindan ampuliin @ist kismini kavrayin (u¢ kisminn tizerinden) ve ampulii kirmak igin

gli¢ uygulayin.
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Vakiflar OSB. Mah. Sanayi Cad. No:22/1 Ergene//TEKIRDAG
Tel: 0282 675 14 04

Faks: 0 282 675 14 05

e-mail: info@polifarma.com.tr

8.RUHSAT NUMARASI
2023/25

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 09.02.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARiHI
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