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KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIMOTOP® enfiizyon soliisyonu 10 mg / 50 ml

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde: Nimodipin 10 mg
Yardimci maddeler: Etanol % 96 DAB 10g
Sodyum sitrat 0.10g

Yardimci1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIiK FORM
Berrak, intravenoz infiizyon soliisyonu

KLINiK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Anevrizma orijinli subaraknoid kanama sonrasinda gelisen serebral vazospazmin neden
oldugu iskemik norolojik bozukluklarin profilaksisinde ve tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedikce, asagida belirtilen dozlarda
kullanim 6nerilir:

Intravenoz infiizyon

Tedavinin baslangicinda, ilk 2 saat 1 mg/saat (5 ml NIMOTOP enfiizyon
soliisyonu/saat) dozunda nimodipin (yaklasik 15 pg/kg/saat) verilir. Doz iyi tolere
edilirse, 6zellikle kan basincinda belirgin bir diisme goriilmezse, 2 saat sonra nimodipin
dozu, 2 mg/saat’e (10 ml NIMOTOP enfiizyon soliisyonu/saat) (Yaklasik 30 pg/kg/saat)
cikarilir. Viicut agirhigr 70 kg’dan az veya kan basinci labil olan hastalarin tedavisine,
0.5 mg/saat dozunda nimodipin ile ( 2.5 ml NIMOTOP enfiizyon soliisyonu/saat)
baslanmalidir.

Intrasisternal instilasyon

Ameliyat sirasinda yeni hazirlanmis seyreltik nimodipin ¢ozeltisi (1 ml nimodipin
infiizyon ¢ozeltisi ve 19 ml Ringer c¢ozeltisi) viicut sicaklifina getirilip yavas yavas
sisterna i¢ine uygulanabilir.

Hazirlanan seyreltik ¢6zelti hemen kullanilmalidir.

Profilaktik kullanim

Kanamadan sonra en ge¢ 4 giin icinde, intravendz tedavi baglatilmali ve vazospazm
riskinin en yiiksek oldugu siire boyunca (kanamadan sonraki 10-14 giin boyunca)
stirdiiriilmelidir.

Kanama yeri cerrahi miidahale ile tedavi edildikten sonra, profilaktik olarak NIMOTOP
verildiginde; intravendz NIMOTOP tedavisi, operasyondan sonra en az 5 giin boyunca
stirdiiriilmelidir.
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Infiizyon tedavisi bittikten sonra, yaklasik 7 giin daha, 4 saatlik aralar ile 6 x 60 mg oral
nimodipin uygulanmasina devam edilmesi tavsiye edilir.

Terapotik kullanim

Anevrizma orijinli subaraknoid kanamadan sonraki vazospazmin neden oldugu iskemik
norolojik bozukluklar oldugunda, tedavi miimkiin oldugu kadar erken baslatilmali ve en
az 5, en fazla 14 giin boyunca siirdiiriilmelidir.

Daha sonra, 7 giin boyunca 4 saatlik aralar ile 6 x 60 mg oral nimodipin uygulanmasi
oOnerilir.

NIMOTOP uygulamasi sirasinda, kanama yeri cerrahi miidahale ile tedavi edilirse,
intraven6z NIMOTOP tedavisi operasyondan sonra en az 5 giin siirdiiriillmelidir.

Uygulama sekli:

NIMOTOP, infiizyon pompasi ile santral kateter iginden, siirekli i.v. infiizyon seklinde
uygulanir. Cozelti ti¢ yollu musluk igcinden; % 5 glukoz, % 0.9 sodyum kloriir, laktatl
Ringer ¢ozeltisi, dextran 40 ¢ozeltisi veya HAES (poli-O-2-hidroksietil) nisasta % 6 ile
yaklagik 1:4 oraminda (NIMOTOP: Diger infiizyon soliisyonu) verilmelidir. Birlikte
infiizyon i¢in, mannitol, insan albumini veya kan da kullanilabilir.

NIMOTOP c¢ozeltisi, infiizyon torbasina veya sisesine ilave edilmemeli ve diger
ilaglarla kanstirilmamalidir. Anestezi, cerrahi miidahale ve anjiyografi sirasinda,
NIMOTOP verilmesine devam edilmelidir.

NIMOTOP polietilen tiibiiniin, ortak infiizyon yolu ve santral katater ile birlestirilmesi
icin, ti¢ yollu musluk kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek fonksiyonlari dikkatle izlenmeli ve bozulma
goriildiigiinde tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda alkol icerigi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu tibbi iiriin hacimce % 23,7 etanol (alkol) icermektedir. Dolayisiyla ¢ocuklarda
kullaniminda dikkatli olmak gerekir.

Kontrendikasyonlar
Nimodipin infiizyon soliisyonu, nimodipine veya yardimcit maddelerden herhangi birine
kars1 agir1 duyarlilik durumlarinda kullanilmamahdir.

Ozel kullamim uyarilar: ve nlemleri

NIMOTOP tedavisi ile intrakraniyal basing artis1 arasinda herhangi bir iliski
gosterilmemis olmasina ragmen, bu gibi olgularda veya beyin dokusundaki sa sivi
miktar yiikseldiginde (genel serebral 6dem) hastanin yakindan izlenmesi onerilir.

Hipotansiyonu olan (sistolik kan basinci 100 mm Hg’dan daha diisiik) hastalara dikkat
edilmelidir.
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Stabil olmayan angina hastalarinda veya akut miyokardiyal enfarktiisten sonraki ilk 4
haftay1 yasayan hastalarda, doktorlar faydaya (6rn. beyin perfiizyonda iyilesme) karsi
potansiyel riski degerlendirmelidir (6rn. diisiik koroner arter perfiizyon ve miyokardiyal
iskemi).

Bu t1ibbi iiriin hacimce %23,7 etanol (alkol) (yani giinliik doz 250 ml’de yaklasik 50 g’a
kadar) icermektedir. Bu, alkolizm veya alkol metabolizmas1 bozuklugu goriilenlerde
zararli olabilir ve gebelik ve emzirme donemindeki kadinlar, cocuklar ve karaciger
bozuklugu veya epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda g6z oniine alinmalidir.

Bu tibbi iiriindeki alkol miktari, diger ilaglarin etkilerini degistirebilir (bkz. 4.5 Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Bu tibbi iiriin her dozunda (50 ml sise) 1 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nimodipini etkileyen ilaclar:

Fluoksetin

Nimodipinin kararli durumda antidepresan fluoksetin ile es zamanli uygulanmasi,
nimodipin plazma konsantrasyonlarinin yaklasik % 50 daha yiiksek olmasina yol
acmistir. Fluoksetinin aktif metaboliti norfluoksetin bu durumdan etkilenmezken
fluoksetin konsantrasyonu belirgin sekilde azalmistir.

Nortriptilin

Nimodipin ve nortriptilinin kararli durumda es zamanli uygulanmasi, nortriptilinin
plazma konsantrasyonlarinda degisme olmaksizin nimodipin konsantrasyonunda hafif
bir diisiise yol agmistir.

Nimodipinin diger ilaclar iizerindeki etkileri:
Kan basmcim diisiiren ilaclar
Nimodipin, eszamanl uygulanan asagidaki antihipertansif ilaclarin kan basincini
azaltici etkisini artirabilir:

- diiiretikler,

- B-blokerler,

- Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri,

- Anjiyotensin reseptor blokerleri,

- diger kalsiyum antagonistleri,

- a-adrenerjik blokorler

- PDES inhibitorleri,

- o -metildopa.

Ancak, bu tip bir kombinasyon kaginilmaz ise, hastalarin 6zellikle dikkatle izlenmesi
gereklidir.

B-Blokerlerin nimodipinle aynmi zamanda i.v. olarak uygulanmasi, dekompanse kalp
yetmezligine kadar giden negatif inotropik etki artigina yol agabilir.

Potansiyel nefrotoksik ilaglar (aminoglikozitler, sefalosporinler, frusemid vb.) ile
birlikte NIMOTOP verildiginde ve ayrica, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda;
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bobrek fonksiyonu bozulabilir. Bu gibi olgularda, bobrek fonksiyonlar1 dikkatle
izlenmeli ve bozulma goriildiigiinde tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Zidovudin

Maymunlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, anti-HIV bir ilag¢ olan zidovudin i.v. ile
nimodipin bolus i.v’nin birlikte uygulanmasi, zidovudin dagilim hacmi ve klirensini
anlamli derecede azaltirken EAA degerini anlamli derecede yiikseltmistir.

Diger etkilesim sekilleri:
NIMOTOP, % 23.7 alkol i¢erdiginden, alkolle gecimsiz ilaglarla etkilesimi goz Oniine
alimmalidir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Etkilesime girmeyen ilaclar:

Haloperidol

Nimodipin kararli durumda uzun donem haloperidol tedavisi goren hastalara
uygulanmasi, herhangi bir karsilikli etkilesim potansiyelini ortaya ¢ikarmamaistir.

Oral nimodipinle es zamanli uygulanan diazepam, digoksin, glibenklamid, indometasin,
ranitidin ve varfarinin karsilikli etkilesim potansiyeli bildirilmemistir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Nimodipinin gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nimodipinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlar iizerinde yeterli ve iyi kontrollii calismalar yoktur. NIMOTOP’un gebelik
sirasinda kullanimi gerektiginde, klinik tablonun ciddiyetine gore risk-yarar oranm goz
Oniine alinmalidir.

Laktasyon donemi

Nimodipin ve metabolitlerinin, anne siitiinde, ilgili maternal plazma konsantrasyonlari
ile aymi konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir. Emziren annelerin ilact
kullanirken bebek emzirmemeleri tavsiye edilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Miinferit in vitro fertilizasyon vakalarinda kalsiyum antagonistleri, spermatozoa baginda,
yetersiz sperm fonksiyonuna neden olabilecek geri dondiiriilebilir biyokimyasal
degisimlerle iligkilendirilmistir.

Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler
Prensip olarak, bas donmesi ortaya ¢ikaran ilaglar, makine ve tasit kullanma yetenegini
bozabilir. NIMOTOP ig¢in, bu etkinin 6nemi yoktur.
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Nimodipin ile klinik ¢aligmalara dayanan advers ilag reaksiyonlarinin (AIR’ler), onaylh
endikasyonda, CIOMS III siklik kategorilerine (plasebo kontrollii ¢aligsmalar: nimodipin
N=703; plasebo N=692; kontrolsiiz ¢aligmalar: nimodipin N= 2496; durum: 31 Agustos
2005) gore siralamasi asagida gosterilmistir:

Nimodipin ile bildirilen AIR siklif1 asagida 6zetlenmistir. Her bir siklik grubunda,
istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore gosterilmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmuistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, dokiintii

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Tagsikardi
Seyrek: Bradikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, Vazodilatasyon

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Mide bulantisi
Seyrek: Bagirsak tikanmasi

Hepato-bilier bozukluklar
Seyrek: Karaciger enzimlerinde gecici artis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar
Seyrek: Enjeksiyon ve infiizyon yeri reaksiyonlari, infiizyon yerinde (trombo)-flebit

Doz asim ve tedavisi

Olas1 akut asirn doz semptomlari; kan basincinda belirgin diisme, tasikardi veya
bradikardi, (oral kullanimdan sonra) gastrointestinal sikayetler ve bulantidir.

Akut doz asimi durumunda, NIMOTOP ile tedavi derhal kesilmelidir. Semptomlara
gore, acil onlemler alinmalidir. Madde oral olarak alinmigsa; aktif komiir ile birlikte
mide lavaj1 acil 6nlem olarak diisiiniilmelidir. Kan basincinda belirgin diisme varsa, i.v.
dopamin veya noradrenalin verilmelidir. Spesifik bir antidotu olmadigindan, diger yan
etkilerin tedavisi en belirgin semptomlara gére yapilmahidir.
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FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Kalsiyum kanal blokérleri
ATC kodu: C08 CA06

Etki mekanizmasi

Nimodipin, 1,4-dihidropiridin grubu kalsiyum antagonistidir. Diiz kas hiicrelerinin
kasilmasi, depolarizasyon sirasinda yavas iyonik transmembran akim ile bu hiicrelere
giren kalsiyum iyonlarina baglidir. Nimodipin bu hiicrelere kalsiyum iyon transferini ve
sonug¢ olarak damar diiz kasinin kontraksiyonunu inhibe eder. Hayvan ¢alismalarinda,
nimodipinin serebral arterler iizerinde viicudun diger yerlerindeki arterlere nazaran daha
biiyiik etki gosterdigi bulunmustur. Bu durum belki de nimodipinin fazla lipofilik
ozelligi nedeniyle kan-beyin bariyerini gegcmesine baglhidir. Nimodipin ile tedavi edilen
subaraknoid kanamali (SAH) hastalarda, serebrespinal s1vida nimodipin konsantrasyonu
12.5 ng/ml gibi yiiksek diizeyde bulunmustur.

Nimodipin, serebral antivazokonstriktor ve antiiskemik aktiviteye sahip bir ilactir. In
vitro olarak cesitli vazoaktif maddelerin (6rn: serotonin, prostaglandinler ve histamin)
veya kan ve kanin degradasyon iiriinlerinin neden oldugu vazokonstriiksiyon, in vitro
olarak nimodipin ile Onlenebilir veya elimine edilebilir. Ayrica, nimodipin
norofarmakolojik ve psikofarmakolojik 6zelliklere sahiptir.

Klinik etkinlik

Akut serebral dolasim bozuklugu olan hastalarda yapilan arastirmalar; nimodipinin
serebral damarlar1 gevsettigini ve serebral kan akisin1 diizelttigini gostermistir.
Genellikle, perfiizyon artisi, onceden zarar gormiis ya da diisiik perfiizyonlu beyin
bolgesinde, saglikli bolgelerinkinden daha yiiksektir. Subaraknoid kanamali
hastalardaki iskemik norolojik hasar ve mortalite oran1 nimodipin ile 6nemli Slgiide
azalir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Nimodipin oral olarak alindiktan sonra, pratik olarak tamamen absorbe olur.
Degismemis etkin madde ve ilk gecis etkisi sonucu olugsan metabolitler, tablet alindiktan
10-15 dakika sonra plazmada goriiliir. Multipl doz (3 x 30 mg/giin) oral uygulamay1
takiben, yashlardaki pik plazma konsantrasyonlari (Cpas) 7.3-43.2 ng/ml olup, bu
konsantrasyonlara 0.6-1.6 saatte (tm,s) ulasilir. Geng goniilliilere, tek doz 30 mg ve 60
mg verilmesinden sonra ulasilan ortalama pik plazma konsantrasyonlari, sirasiyla 16 + 8
ng/ml ve 31 = 12 ng/ml’dir. Pik plazma konsantrasyonu ve egri altinda kalan alan, test
edilen en yiiksek doza (90 mg) kadar, doz ile orantili olarak artar.

Pik plazma konsantrasyonu ve egri altinda kalan alan, test edilen en yiiksek doza (90
mg) kadar, doz ile orantili olarak artar.

0.03 mg/kg/saat dozunda siirekli infiizyon ile, 17.6-26.6 ng/ml’lik ortalama kararh
durum plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Intravenéz bolus enjeksiyondan sonra;
plazma nimodipin konsantrasyonu, 5-10 dakika ve yaklasik 60 dakika yar1 Omiirle
bifazik bicimde diiser. intraven6z uygulama icin dagilim hacmi (V,, 2 kompartmanh
model) 0.9-1.6 L/kg olarak bulunmustur. Total (sistemik) klirens 0.6-1.9 L/saat/kg’dir.



Asirt  ilk gecis metabolizmasina ugradigindan (yaklastk % 85-95), mutlak
biyoyararlanimi % 5-15’tir.

Dagilim:
Nimodipin % 97-99 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Hayvan deneylerinde,

["*C]-nimodipinden ileri gelen radyoaktivite Olciimii ile plasentaya gectigi
bulunmustur. Bu konuda insanlar iizerindeki c¢alismalar eksik olmasina ragmen,
insanlarda da ayni dagilimi gostermesi muhtemeldir. Nimodipin ve/veya metabolitleri,
anne sican plazmasindan daha fazla konsantrasyonda siitte bulunurlar. insan siitiinde
saptanan ana ila¢ konsantrasyonu, maternal plazma konsantrasyonu ile ayn1 diizeydedir.

Oral ve i.v. uygulamadan sonra, nimodipin serebrospinal sivida Ol¢iilmiis plazma
konsantrasyonunun yaklasik % 0.5 diizeyinde tespit edilebilir. Bu deger kabaca
plazmadaki serbest konsantrasyona tekabiil eder.

Biyotransformasyon:

Nimodipin, baglica, dihidropiridin halkasinin dehidrojenasyonu ve oksidatif ester
yikilmasi ile sitokrom P450 3A4 sistemi yoluyla metabolize olur. Oksidatif ester
yikilmasi, 2- ve 6-metil gruplarinin hidroksilasyonu ve konjugasyon reaksiyonu olarak
glukuronidasyon, diger onemli metabolik asamalardir. Plazmada olusan ii¢ primer
metabolitinin terapotik aktivitesi yoktur veya sadece terapotik agidan dnemsiz rezidiiel
aktivite gosterir.

Eliminasyon:
Insanda, metabolitler, yaklasik % 50 oraninda bobrekler ve % 30 oraninda safra yolu ile

atilir.
Eliminasyon kinetigi dogrusaldir. Nimodipin yar1 omrii 1.1-1.7 saattir. Terminal yar
omrii ise 5-10 saat olup, dozaj intervalini belirlemek agisindan 6nemli degildir.

cong in ng/ml
o

25

— tedlat  ==--iv

20

15+

10+

30 mg’lik tablet seklindeki oral uygulamadan ve 1 saatlik 0.015 mg / kg’lik intravenoz
infiizyondan sonraki ortalama plazma nimodipin konsantrasyon egrileri (n = 24 yash
goniilli)
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger enzimleri iizerine indiiksiyon veya inhibisyon etkisi olup olmadig1
bilinmemektedir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ile erkek ve
disi fertilitesi gibi konvansiyonel ¢alismalara dayanan klinik dncesi veriler insanlar i¢in
0zel bir tehlike ortaya koymamistir. Gebe sicanlarda 30 mg/kg/giin ve tizeri dozlar fetiis
biiyimesini inhibe etmis ve fetiis agirliklarinin diismesine neden olmustur. 100
mg/kg/giin’de embriyo Oliimleri meydana gelmistir. Herhangi bir teratojenite kaniti
gozlenmemistir. Tavsanlarda 10 mg/kg/giin’e kadar olan dozlarda hicbir
embriyotoksisite ve teratojenite meydana gelmemistir. Sicanlarda bir perinatal ve
postnatal calismada 10 mg/kg/giin ve iizeri dozlarda mortalite ve fiziksel gelisim
gecikmesi gozlenmistir. Bulgular sonraki ¢alismalarda dogrulanmamustir.

Toksikolojik ozellikler

Akut toksisite

Tiir Cinsiyet | Tatbik yolu LDsy mg/kg | Giiven araligi
p <0.05

Fare E per os 3562 | 2746 - 4417

Fare E intravenoz 33 28 - 38

Sican E per os 6599 | 5118 -10003

Sican E intravenoz 16 14 - 18

Tavsan D per os yaklasik 5000

Tavsan D intravenoz yaklasik 2.5

Kopek DveE per os 1000 - 2000

Kopek DveE intravenoz yaklagik 4.5

Oral ve intravenoz uygulamadan sonra LDs, degerleri arasindaki fark; yiiksek dozda
siispansiyon formunda oral verildikten sonra etkin madde absorbsiyonunun tam
olmadigin1 veya gecikmis oldugunu gostermektedir. Oral uygulamadan sonra toksisite
belirtileri sadece fare ve sicanlarda gozlenmistir. Bu belirtiler; hafif siyanoz, oldukg¢a
azalmis motilite ve solunum tutulmasidir. Intravensz yolla biitiin bu belirtiler tiim
tiirlerde gozlenmis, ayrica tonik-klonik konviilsiyonlar goriilmiistiir.

3-4 hafta intravenoz uygulamadan sonra subakut tolerabilite calismalar:

10 Erkek ve 10 disi Wistar sican gruplarina 3 hafta boyunca 0.06, 0.2 ve 0.6 mg/kg
dozunda nimodipin verilmistir. Maddenin % 10 Cremophor ¢ozeltisinde emiilsiyonu
hazirlanmis ve kuyruk venine enjekte edilmistir. Tiim hayvanlar deney siiresince klinik
semptomlar gostermeden yasamistir. Hemotolojik testlerde ve idrar analizlerinde 0.6
mg/kg dozda herhangi bir toksik etki goriillmemistir. Tedaviden sonra deney
hayvanlarina otopsi yapilmis ve erkek sicanlarin bobreginin 6nemli olciide agirlastig
bulunmustur. Ancak bobreklerin ve diger organ sistemlerinin histopatolojik
incelenmesinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanilmamistir. Enjeksiyon yerine
yakin bolgede lokal tolerans iyi bulunmustur. Cinsiyetler aras1 fark hesaba katilmadan,
3 hafta intraven6z yolla 0.2 mg/kg doz uygulandiginda toksik etki gorillmeden iyi tolere
edilmistir.

Sistemik ve lokal tolerans, kopeklere 4 hafta intravenéz uygulanarak arastirilmistir.
Madde 0.02, 0.06 ve 0.2 mg/kg dozlarinda etanol ve polietilenglikol 400 karisiminda



coziilerek uygulanmistir. Makroskopik ve histopatolojik incelemeler gibi klinik ve
laboratuvar testleri maddenin neden oldugu herhangi bir zarar olusmadigini
gostermistir.

Bir diger calismada 2 erkek ve 2 disi Beagle kopek iizerinde yapilmis ve 4 hafta
boyunca haftanin her giinii, giinde 8 saat intravendz yolla damla damla 150 pg/kg/saat
dozunda nimodipin verilmistir. Madde onceden belirtilen solvan karisiminda ¢oziilmiis
ve Ringer cozeltisi ile bypass yapilarak uygulanmistir. 4 Kontrol hayvanina ise ayni
miktarda yalmiz solvan karigimi verilmistir. Nimodipin, herhangi bir klinik semptom
gostermeden iyi tolere edilmistir. Ikinci kopekte yapilan subakut ¢alismada, 4 hafta
boyunca giinde 8 saat intravenoz infiizyon ile kan basincinda diismeye ve infiizyondan
sonra bir saat kalb hizinda artisa neden olan 1.2 mg/kg/giin dozunda nimodipin
verilmistir. Hematolojik ve biyokimyasal testler ile idrar analizleri test maddesinin
neden oldugu herhangi bir degisiklik gostermemistir. Makroskopik ve histopatolojik
incelemede herhangi bir patolojik bulgu goriilmemistir.

Subkronik tolerabilite calismalar:

Kopeklerde 10 mg/kg viicut agirlik (bw) oral uygulamasi viicut agirhiginda bir
azalmaya, hematokrit, hemoglobin ve eritrositlerde bir diismeye neden olmustur, kalp
frekansi artmis ve kan basinci maddeden etkilenmistir.

Kronik tolerabilite calismalari

Sicanlara giinlik yaklagitk 90 mg/kg/giin doza kadar 2 yil boyunca yiyecekle
karistirilmis olarak nimodipin verilmistir. 15 mg/kg/giin dozunda nimodipin alan hem
erkek hem de disilerin hicbir zarar goriilmeden iyi tolere ettigi bulunmustur. Maddenin
onkojenik etkisine dair hicbir delile rastlanilmamustir. Ustteki dozlarda nimodipin
yiyecekle birlikte 21 ay farelere verilmistir. Bu calisma sonunda tiimorojen aktivite
goriilmemistir.

Kopekler tizerinde yapilan bir yillik ¢alismada 6.25 mg/kg/giin dozunda nimodipin
verilerek sistemik tolerans arastirnllmistir. Calismada 2.5 mg/kg dozun zararsiz oldugu
gosterilmis, 6.25 mg/kg dozda ise myokard kan akimindaki bozulma nedeniyle
elektrokardiyografik degisiklikler ortaya ¢ikmistir. Ancak bu dozda kalbde
histopatolojik degisiklik goriilmemistir.

Ureme toksikolojisi cahsmalari

Sicanda fertilite calismalari

30 mg/kg/giin dozunda veridiginde, erkek ve disi sicanlar ile sonraki nesillerinin
fertilitesinde bozulma olmamustir.

Embriyotoksik ¢alismalar

Embriyogenez sirasinda gebe sicanlara 10 mg/kg/giin dozunda verilmis, herhangi bir
zararl etki goriillmemistir. 30 mg/kg/giin dozunda ise fetiis agirliginin azalmasina neden
olacak sekilde biiyiime inhibisyonu goriilmiis, 100 mg/kg/dozda uterusta 6lii embriyo
sayisinda artis olmustur. Ancak hic teratojen etki gdzlenmemistir.

Tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozunda p.o. yapilan embriyotoksik calismalarda, teratojen
veya diger embriyotoksik etki ortaya ¢ikmamistir.

Sicanlarda perinatal ve postnatal gelisme

Perinatal ve postnatal gelismeye etkisini arastirmak amaciyla, sicanlara 30 mg/kg/giin
dozlarina kadar nimodipin verilmistir. Calismalarin birinde 10 mg/kg/giin ve daha
yiiksek dozlarda perinatal ve postnatal mortalitede artis ile fiziksel gelismede gecikme
goriilmiistiir. Bu bulgular diger ¢calismalarda onaylanmamustir.




6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Ozel tolerabilite calismalar

Karsinojenisite ¢calismalar

Sicanlara 2 yi1l boyunca yiyecekle birlikte 1800 ppm (yaklasik 90 mg/kg/giin) dozlarina
kadar nimodipin verilmis, onkojen potansiyel goriilmemistir. Benzer oarak yapilan kisa
stireli calismada 21 ay boyunca 500 mg/kg/giin p.o. dozlarma kadar nimodipin
verilmistir. Nimodipinin onkojen potansiyeline dair hi¢cbir delil bulunamamustir.

Mutajenite/genotoksisite ¢alismalari
Nipodipin ile cok fazla genotoksisite testleri yapilmistir. Mutajenik ve kromozomal
mutasyonlarin indiiksiyonunu arastiran tiim testler negatif sonu¢ vermistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
Yardimci1 maddelerin listesi

- Etanol % 96 DAB

- Macrogol 400

- Sodyum sitrat

- Sitrik asit anhidr

- Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler
NIMOTOP’un etkin maddesi olan nimodipin polivinil kloriir (PVC) tarafindan absorbe
edildiginden, infiizyon i¢in sadece polietilen (PE) infiizyon seti kullanilmalidir.

NIMOTOP’un etkin maddesi 1s18a hafifce hassas olup, direkt giin 1s18inda
birakilmamaldir. Infiizyon sirasinda direkt giin 15181 engellenemiyorsa; siyah,
kahverengi, sar1 veya kirmizi cam siringalar ve tiipler kullanilmali veya infiizyon
pompast ile tiipler opak bir malzeme ile korunmalidir. Ancak difiize olan giin 15181nda
veya suni 151kta 10 saate kadar 6zel bir koruyucu 6nlem gerekli degildir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Karton kutu i¢inde 6zel bir saklama kosulu gerekli degildir.
Karton kutudan cikarildiginda direkt giin 1s18indan korunmalidir.
30°C’nin altinda oda 1s1sinda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
50 ml kahverengi Tip Il cam sise; klorobutil kaucuk tipa (PH 4104/40), gri, mat, 100
um PTFE kaply, silikonize ( 0.25 A).

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
NIMOTOP’dan arta kalan maddelerin imhas1 icim 6zel bir gereksinim yoktur.

NIMOTOP, infiizyon pompasi ile santral kateter icinden siirekli i.v. infiizyon seklinde
uygulanir. Cozelti ti¢ yollu musluk igcinden; % 5 glukoz, % 0.9 sodyum kloriir, laktatl
Ringer ¢ozeltisi, dextran 40 veya HAES (poli-O-2-hidroksietil) nisasta % 6 ile yaklasik
1:4 oraninda (NIMOTOP:Diger infiizyon soliisyonu) verilmelidir. Birlikte infiizyon igin
ayrica mannitol, human albumin veya kan kullanilabilir.
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NIMOTOP ¢ozeltisi infiizyon torbasina veya sisesine ilave edilmemeli ve diger ilaglarla
karistirilmamalidir. Anestezi, cerrahi miidahale ve anjiyografi sirasinda NIMOTOP

verilmesine devam edilmelidir.

Ortak infiizyon yollu polietilen tiip ve santral kataterin birlestirilmesi icin ii¢ yollu

musluk kullanilmalidir.

Parenteral iirlinler uygulamadan once partikiil icerigi ve renk degisimi acgisindan gorsel
olarak kontrol edilmelidir. Herhangi bir rezidiiel ¢6zelti daha sonra kullanilmak iizere

saklanmamalidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun

olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Schering Pharma AG, Almanya lisansi ile,
Bayer Tiirk Kimya San.Ltd. Sti.

Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye / istanbul

Tel : (0216) 528 36 00

Faks: (0216 ) 528 36 12

RUHSAT NUMARASI
92/59

iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 21.06.1993

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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