KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIMOTOP® 30 mg film kapli tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 30 mg nimodipin
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Koyu sar1 film kapli tablet

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

NIMOTOP 10 mg/50 mL Infiizyon Cézeltisi uygulandiktan sonra,

Anevrizma orijinli subaraknoid kanama sonrasinda gelisen serebral vasospazmin

neden oldugu iskemik norolojik bozukluklarin profilaksisinde ve tedavisinde
endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedikge, asagida belirtilen
dozlarda kullanimi1 Onerilir:

5-14 giin boyunca NIMOTOP 50 mg/10 mL infiizyon Cozeltisi uygulanmasini
takiben, guinlilk 6 x 2 NIMOTOP Tablet (6 x 60 mg nimodipin) ile tedaviye devam
edilmesi tavsiye edilir.

Advers reaksiyon goriilen hastalarda, gerekirse, doz azaltilmali veya tedavi
kesilmelidir.

CYP 3A4 inhibitorleri veya CYP 3A4 indiiktorleri ile birlikte uygulandiktan sonra
doz ayarlamasi gerekebilir (bkz 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Profilaktik kullanim

NIMOTOP 10 mg/50 mL Infiizyon Cézeltisi ile inflizyon tedavisi bittikten sonra,
yaklasik 7 giin daha, 4 saatlik aralar ile 6 x 60 mg oral nimodipin uygulamasina
devam edilmesi tavsiye edilir.

Terapdtik kullanim
Intravendz uygulama sonrasinda 7 giin boyunca 4 saatlik aralar ile 6 x 60 mg oral
nimodipin uygulanmasi 6nerilir.
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4.3

4.4

Uygulama sekli: _
NIMOTOP 10 mg/50 mL Infiizyon Cozeltisi ile 5-14 gunlik tedaviden sonra,
yaklasik 7 giin boyunca NIMOTOP Tablet uygulanmasi tavsiye edilir.

Ogiinlere bagl kalmadan, tabletler biitiin olarak bir miktar siv1 ile almmalidir.
Greyfurt suyu ile birlikte alimindan kagiilmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi {irtinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ).

Dozlar arasindaki siire, 4 saatten az olmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu asir1 derecede bozuldugunda, 6zellikle sirozda, karacigerin
ilk gecis kapasitesinin azalmasi ve metabolik klirensin diismesi sonucunda,
nimodipinin biyoyararlanimi artabilir. Bu hastalarda kan basincinin diismesi gibi,
fizyolojik etkiler ve yan etkiler, daha belirgin olabilir. Bu gibi durumlarda, doz
azaltilmali, gerekirse tedavinin kesilmesi gz ontine alinmalidir.

Kontrendikasyonlar
NIMOTOP, nimodipine veya yardimct maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumlarinda kullanilmamalidir.

Rifampisin ile eszamanh uygulanmast NIMOTOP un etkinligini azaltabileceginden,
nimodipinin rifampisin ile birlikte kullanimi kontrendikedir. (bkz. 4.5 Diger tibbi
trtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ).

NIMOTOP’un etkinligi belirgin olarak diisebileceginden, oral nimodipin ile
fenobarbital, fenitoin veya karbamazepin gibi antiepileptik ilaglarin es zamanl
kullanim1 kontrendikedir (bkz. 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri ).

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

NIMOTOP tedavisi ile intrakraniyal basing artis1 arasinda herhangi bir iliski
gosterilmemis olmasina ragmen, bu gibi olgularda veya beyin dokusundaki sivi
miktar1 yiikseldiginde (genel serebral 6dem) hastanin yakindan izlenmesi Onerilir.

Hipotansiyonu olan (sistolik kan basinci 100 mm Hg’dan daha diisiik) hastalara
dikkat edilmelidir.

Stabil olmayan angina hastalarinda veya akut miyokardiyal enfarktiisten sonraki
ilk 4 haftayr yasayan hastalarda, doktorlar faydaya (6rn. beyin perfiizyonda
iyilesme) karst potansiyel riski degerlendirmelidir (6rn. diisiik koroner arter
perflizyon ve miyokardiyal iskemi).
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4.5

Nimodipin, sitokrom P450 3A4 sistemi yoluyla metabolize olur. Bu nedenle bu
enzim sistemini inhibe ettigi veya indiikledigi bilinen ilaglar nimodipinin ilk gecis
etkisini veya klirens diizeyini degistirebilir (bkz. 4.5 Diger tibbi {irlinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ).

Sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe eden ve bu nedenle yiiksek nimodipin plazma
konsantrasyonlarina neden olabilecek ilaglar:

- makrolid antibiyotikleri (6rn., eritromisin),

- anti-HIV proteaz inhibitorleri (6rn., ritonavir),
- azol antimikotikler (6rn., ketokonazol),

- nefazodon ve fluoksetin gibi antidepresanlar

_ kuinupristin/dalfopristin,

- simetidin,

- valproik asit.

Nimodipin ile bu ilaglarin birlikte alinmasinin ardindan kan basinci izlenmelidir ve
gerekirse nimodipin dozunun azaltilmasi diistiniilmelidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nimodipini etkileyen ilaclar:

Nimodipin, hem bagirsak mukozasinda, hem karacigerde lokalize olan sitokrom
P450 3A4 enzim sistemi aracilifi ile metabolize olur. Bu yiizden, bu enzim
sistemini inhibe ettigi ya da indiikledigi bilinen ilaglar nimodipinin (oral uygulama
sonrasi) ilk gecis etkisini veya klirensini degistirebilir.

Nimodipinin asagidaki ilaclarla birlikte kullanilmasit durumunda, etkilesimlerin
kapsami1 ve siiresi goz oniine alinmalidir:

Rifampisin

Diger kalsiyum antagonistleri ile yapilan g¢aligmalardan, rifampisinin enzim
indiiksiyonu nedeni ile NIMOTOP’un metabolizmasini  hizlandiracag
diisiiniilmelidir. Ayn1 anda rifampisin uygulandiginda, NIMOTOP’un etkinligi
belirgin sekilde azalabilecektir. Bu nedenle nimodipinin, rifampisin ile birlikte
kullanimi1 kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Fenobarbital, fenitoin veya karbamazepin gibi sitokrom P450 3A4 sistem
indikleyici anti-epileptik ilaglar

Fenobarbital, fenitoin veya karbamazepin gibi antiepileptik ilaclarin 6nceden
kronik kullanimi, oral alinan nimodipinin biyoyararlanimimi belirgin  sekilde
azaltir. Bu nedenle, oral nimodipinin bu antiepileptik ilaglarla birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ).
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Asagidaki sitokrom P450 3A4 sistemi inhibitorlerinin birlikte alimmasiin
ardindan kan basinci izlenmelidir ve gerekirse nimodipin dozunda bir azaltma
diisiiniilmelidir (bkz.4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Makrolid antibiyotikleri (6rn. eritromisin)

Nimodipin ve makrolid antibiyotikleri arasindaki etkilesime dair higbir ¢aligma
yiriitilmemistir. Baz1 makrolid antibiyotiklerinin sitokrom P450 3A4 sistemini
inhibe ettigi bilinmektedir; bu asamada ila¢ etkilesimi olasiligi ihtimal dis1
birakilamaz. Bu nedenle, makrolid antibiyotikleri nimodipin ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri).

Azitromisin, yapisal olarak makrolid antibiyotigi sinifina dahil edilse de CYP3A4
inhibisyonuna sahip degildir.

Anti-HIV proteaz inhibitorleri (6rn. ritonavir)

Nimodipin ve anti-HIV proteaz inhibitérleri arasindaki olasi etkilesimi arastirmak
icin hi¢bir resmi ¢aligma yapilmamistir. Bu smiftaki ilaglarin sitokrom P450 3A4
sistemini inhibe etme olasiligi oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, bu proteaz
inhibitorlerinin ~ birlikte  uygulanmasi  sonrasinda  nimodipin  plazma
konsantrasyonlarinda belirgin veya klinik olarak ilgili bir artis olasiligi ihtimal
dis1 birakilamaz (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Azol antimikotikler (6rn., ketokonazol)

Nimodipin ve ketokonazol arasindaki ilag etkilesimi olasiligini arastiran resmi bir
etkilesim calismast gerceklestirilmemistir. Azol antimikotiklerinin sitokrom P450
sistemini inhibe ettigi bilinmektedir ve diger dihidropiridin kalsiyum antagonistleri
ile ¢esitli etkilesimler oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, oral nimodipin ile birlikte
uygulandiginda, ilk geg¢is metabolizmasindaki azalmaya bagli olarak nimodipinin
sistemik biyoyararlaniminda 6nemli bir artis olasiligi ihtimal dis1 birakilamaz (bkz.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Nefazodon

Nimodipin ve nefazodon arasindaki olasi etkilesimi arastirmak i¢in higbir resmi
calisma yapilmamistir. Bu antidepresan ilacin giiclii bir sitokrom P450 3A4
inhibitorii oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, nefazodon ile birlikte uygulanmasi
sonrasinda nimodipin plazma konsantrasyonlarindaki artis olasiligi ihtimal dis
birakilamaz (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemlersi).

Fluoksetin

Nimodipinin kararli durum konsantrasyonunda antidepresan fluoksetin ile ayni
anda uygulanmasi, nimodipin plazma konsantrasyonlarinin yaklagik % 50 daha
yiilksek olmasma yol agmistir. Fluoksetinin aktif metaboliti norfluoksetin bu
durumdan etkilenmezken fluoksetin konsantrasyonu belirgin sekilde azalmistir.
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Kuinupristin/dalfopristin

Kalsiyum antagonisti nifedipin ile elde edilen deneyimlere bagh olarak,
kuinupristin/dalfopristinin birlikte uygulanmasi nimodipin plazma
konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Simetidin
H2 antagonisti simetidin, nimodipin plazma konsantrasyonunda artisa yol agabilir
(bkz.4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri).

Valproik asit

Antikonviilzan valproik asidin es zamanli uygulanmasi, nimodipin plazma
konsantrasyonlarinda bir artisa neden olabilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Diger ilac etkilesimleri

Nortriptilin

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

Nimodipinin diger ilaglar iizerindeki etkileri: Kan basincini diisiiren ilaclar
Nimodipin, eszamanli uygulanan asagidaki antihipertansiflerin kan basincini
azaltic1 etkisini artirabilir:

- ditretikler,

- B-blokerler,

- Anjiyotensin doniistiiriicienzim inhibitorleri,Anjiyotensin reseptor blokerleri,
- diger kalsiyum antagonistleri,

- a-adrenerjik blokerler,

- PDES inhibitorleri,

- a -metildopa.

Ancak, bu tiirde bir kombinasyon kullaniminda, bu hastalarin dikkatli bir sekilde
izlenmesi gerekmektedir.

Zidovudin

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

flac-gida etkilesimleri:

Greyfurt suyu

Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4 sistemini inhibe eder. Bu nedenle, dihidropiridin
kalsiyum antagonistlerinin greyfurt suyu ile birlikte verilmesi, ilk gecis
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4.6

4.7.

metabolizmasininin diismesi ve klirens diizeyinin azalmasi nedeniyle nimodipin
plazma konsantrasyonlarinda artiga ve etki siiresinin uzamasina yol agabilir. Sonug
olarak, kan basincini diisiirme etkisinde bir artis meydana gelebilir.Greyfurt suyu
alindiktan sonra olusan bu etki, 4 giin boyunca surebilir.

Bu nedenle nimodipin alimirken greyfurt / greyfurt suyunun alinmasindan
kaciilmalidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Etkilesime girmeyen ilaclar: Haloperidol
Uzun donem haloperidol tedavisi goren hastalara, kararli durumda nimodipin
uygulanmasi, herhangi bir karsilikli etkilesim potansiyelini ortaya ¢ikarmamuistir.

Oral nimodipin ile diazepam, digoksin, glibenklamid, indometasin, ranitidin ve
varfarinin birlikte uygulanmas1 herhangi bir karsilikli etkilesim ortaya ¢ikarmaz.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Nimodipinin gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar / Dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

Nimodipinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. 5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri ). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadmlar lizerinde yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. Bu nedenle,
nimodipinin gebelik sirasinda alinmasi gerekirse, yararlar1 ve potansiyel riskleri
klinik durumun ciddiyetine gore dikkatlice hesaplanmalidir.

Laktasyon dénemi

Nimodipin ve metabolitlerinin, anne sitiinde, ilgili ~ maternal plazma
konsantrasyonlar1 ile ayni konsatnrasyonda bulundugu gosterilmistir. Emziren
annelerin ilact kullanirken bebek emzirmemeleri gerekir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Munferit in vitro fertilizasyon vakalarinda kalsiyum antagonistleri, spermatozoa
basinda, yetersiz sperm fonksiyonuna neden olabilecek geri dondiiriilebilir
biyokimyasal degisimlerle iliskilendirilmistir.

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Prensip olarak, bas donmesi ortaya ¢ikaran ilaglar, makine ve tasit kullanma
yetenegini bozabilir.
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4.8

Istenmeyen etkiler

Nimodipin ile klinik deneylere dayanan advers ila¢ reaksiyonlarinm (AIR’ler),
onayli endikasyonda, CIOMS III siklik kategorilerine (plasebo kontrollii
caligmalar: nimodipin N=703; plasebo N=692; kontrolsiiz ¢aligmalar: nimodipin
N=2496; durum: 31 Agustos 2005) gore siralamas1 asagida gosterilmistir:

Nimodipin ile bildirilen AIR sikhign asagida Ozetlenmistir. Her bir siklik
grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasina gore gosterilmistir.
Sikliklar su sekilde tanimlanmistir:

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 tanmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon, dokiintii

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bas agrist

Kardiyak bozukluklari
Yaygin olmayan: Tagikardi
Seyrek: Bradikardi

Vaskduler bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, Vazodilatasyon

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin olmayan: Mide bulantisi
Seyrek: Bagirsak tikanmasi

Hepato-bilier bozukluklar
Seyrek: Karaciger enzimlerinde gegici artig

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik
Onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli
olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir
siipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr ; tel:
0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9

Doz asim ve tedavisi

Olas1 akut asir1 doz semptomlari; kan basincinda belirgin diisme, tasikardi veya
bradikardi, (oral kullanimdan sonra) gastrointestinal sikayetler ve bulantidir.

Akut doz asmmi durumunda, NIMOTOP ile tedavi derhal kesilmelidir.
Semptomlara gore, acil onlemler alinmalidir. Madde oral olarak alinmissa, aktif
komiir ile birlikte mide lavaji acil dnlem olarak diisiiniilmelidir. Kan basincinda
belirgin diisme varsa, i.v. dopamin veya noradrenalin verilmelidir. Spesifik bir
antidotu olmadigindan, diger yan etkilerin tedavisi en belirgin semptomlara gore
yapilmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Kalsiyum kanal blokérleri
ATC kodu: C08 CA06

Etki mekanizmasi

Nimodipin, 1,4-dihidropiridin grubu kalsiyum antagonistidir. Dz kas huicrelerinin
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 deneylerinde, nimodipinin serebral arterler {izerinde viicudun diger
yerlerindeki arterlere nazaran daha biiyiik etki gdsterdigi bulunmustur. Bu durum
belki de nimodipinin fazla lipofilik 6zelligi nedeniyle kan-beyin bariyerini
geemesine baglidir. Nimodipin ile tedavi edilen subaraknoid kanamali (SAH)
hastalarda, serebrospinal sivida nimodipin  konsantrasyonu 12.5 ng/ml gibi
yiiksek diizeyde bulunmustur.

Nimodipin, serebral antivazokonstriktif ve antiiskemik aktiviteye sahip bir
ilagtir. Cesitli vazoaktif maddelerin (6rn: serotonin, prostaglandinler ve histamin)
veya kan ve kanin parcalanma iiriinlerinin neden oldugu vazokonstriksiyon,
nimodipin ile Onlenebilir veya elimine edilebilir. Ayrica, nimodipin
ndrofarmakolojik ve psikofarmakolojik 0zelliklere sahiptir.

Klinik etkinlik

Akut serebral dolasim bozuklugu olan hastalarda yapilan arastirmalar; nimodipinin
serebral damarlar1 gevsettigini ve serebral kan akisimi diizelttigini gostermistir.
Genellikle, perfiizyon artiginin, 6nceden zarar gormiis ya da diisiik perfiizyonlu
beyin DboOlgesinde, saglikli bélgelere oranla belirgin oldugu gosterilmistir.
Subaraknoid kanamali hastalardaki iskemik norolojik hasar ve mortalite orant
nimodipin ile nemli 6l¢lde azalir.
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5.1

Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Nimodipin oral olarak alindiktan sonra, pratik olarak tamamen absorbe olur.
Degismemis etkin madde ve ilk gegis etkisi sonucu olusan metabolitler, tablet
alindiktan 10-15 dakika sonra plazmada gorulir. Multipl doz (3 x 30 mg/giin) oral
uygulamay: takiben, yaslilardaki pik plazma konsantrasyonlar1 (Cmaks) 7.3-43.2
ng/ml olup, bu Kkonsantrasyonlara 0.6-1.6 saatte (tmaks) wulasilir. Geng

gondllulerde, 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 yliksek doza (90 mg)
kadar, doz ile orantil1 olarak artar.

0.03 mg/kg/saat dozunda strekli infuzyon ile, 17.6-26.6 ng/ml’lik ortalama kararl
durum plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Intravendz bolus enjeksiyondan
sonra;plazma nimodipin konsantrasyonu, 5-10 dakika ve yaklasik 60 dakika yar1
omirle bifazik bi¢imde diiser. intravenéz uygulama igin dagilim hacmi (Vss, 2
kompartmanli model) 0.9-1.6 L/kg olarak bulunmustur. Total (sistemik) klirens
0.6-1.9L/saat/kg’dr.

Asirt ilk gegis metabolizmasina ugradigindan (yaklasitk %  85-95), mutlak
biyoyararlanimi % 5-15tir.

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

[14C]-nimodipinden ileri gelen radyoaktivite Ol¢iimii ile plasentaya gectigi
bulunmustur. Bu konuda insanlar {izerindeki calismalar eksik olmasina ragmen,
insanlarda da ayn1 dagilimi gostermesi muhtemeldir. Nimodipin ve/veya
metabolitleri, anne sigan plazmasindan daha fazla konsantrasyonda siitte
bulunurlar. Insan siitiinde saptanan ana ilag konsantrasyonu, maternal plazma
konsantrasyonu ile ayni 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
tekabul eder.

Biyotransformasyon:

Nimodipin, baslica 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 dnemli metabolik asamalardir. Plazmada olusan ii¢
primer metabolitinin terapotik aktivitesi yoktur veya sadece terapdtik agidan
Onemsiz reziduel aktivite gosterir.

9/13



5.2

Eliminasyon:

Insanda, metabolitler, yaklasik % 50 oraninda bobrekler ve % 30 oraninda safra
yolu ile atilir.

Eliminasyon kinetigi dogrusaldir. Nimodipin yar1 émrii 1.1-1.7 saattir. Terminal
yart omrii ise 5-10 saat olup, dozaj intervalini belirlemek agisindan Onemli
degildir.

25 &:?_nc in ng/ml
20t
15+

10

30 mg’lik tablet seklindeki oral uygulamadan ve 1 saatlik 0.015 mg / kg’lik

intravendz infizyondan sonraki ortalama plazma nimodipin konsantrasyon

egrileri (n = 24 yagh goniillii)

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger enzimleri iizerine indiiksiyon veya inhibisyon etkisi olup olmadigi
bilinmemektedir.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

Tek ve tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ile erkek
ve disi fertilitesi gibi konvansiyonel c¢alismalara dayanan klinik 6ncesi veriler
insanlar igin 6zel bir tehlike ortaya koymamistir. Gebe siganlarda 30 mg/kg/giin ve
tizeri dozlar fetiis biiylimesini inhibe etmis ve fetiis agirliklarinin diismesine neden
olmustur. 100 mg/kg/giin’de embriyo Oliimleri meydana gelmistir. Herhangi bir
teratojenite kanitt gozlenmemistir. Tavsanlarda 10 mg/kg/giin’e kadar olan
dozlarda hi¢bir embriyotoksisite ve teratojenite meydana gelmemistir. Sicanlarda
bir perinatal ve postnatal ¢aligmada 10 mg/kg/giin ve {lizeri dozlarda mortalite ve
fiziksel gelisim gecikmesi gozlenmistir. Bulgular sonraki ¢aligsmalarda
dogrulanmamustir.
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Toksikolojik 6zellikler

Akut toksisite

Tur Cinsiye | Tatbik yolu |LD50 mg/kg Gliven

t araligr p <

Fare E per 0s 3562 2746 - 4417
Fare E intravendz 33 28 - 38
Sigan E per 0s 6599 5118 -
Sigan E intravendz (16 14-18
Tavsan |D per 0s yaklasik 5000

Tavsan D intraven6z  |yaklasik 2.5

Kopek DveE per 0s 1000 — 2000

Kopek DveE intraven0z  |yaklasik 4.5

Oral ve intraventz uygulamadan sonra LD50 degerleri arasindaki fark; ytiksek
dozda stispansiyon formunda oral verildikten sonra etkin madde absorbsiyonunun
tam olmadigini veya gecikmis oldugunu gostermektedir. Oral uygulamadan sonra
toksisite belirtileri sadece fare ve sicanlarda goézlenmistir. Bu belirtiler; hafif
siyanoz, oldukea azalmis motilite ve solunum tutulmasidir. Intravendz yolla biitiin
bu belirtiler tim  tiirlerde gozlenmis, ayrica tonik-klonik konvulsiyonlar
gorilmistir.

Subkronik tolerebilite ¢alismalari

Kopeklerde 10 mg/kg viicut agirlik (bw) oral uygulamasi viicut agirliginda bir
azalmaya, hematokrit, hemoglobin ve eritrositlerde bir diismeye neden olmustur,
kalp frekans1 artmis ve kan basinci maddeden etkilenmistir.

Kronik tolerabilite calismalari

Siganlara giinliik yaklasik 90 mg/kg/glin doza kadar 2 yil boyunca yiyecekle
karistirtlmis olarak nimodipin verilmistir. 15 mg/kg/glin dozunda nimodipinin
hem erkek hem de disilerde higbir zarar goriilmeksizin iyi tolere edildigi
bulunmustur. Maddenin onkojenik etkisine dair hi¢bir delile rastlanilmamustir.
Nimodipinin daha yiiksek dozlar1 yiyecekle birlikte 21 ay farelere verilmistir. Bu
calisma sonunda tiimdrojen aktivite goriilmemistir.

Kopekler tlizerinde yapilan bir yillik ¢alismada 6.25 mg/kg/glin dozunda nimodipin
verilerek sistemik tolerabilite arastirilmistir. Calismada 2.5 mg/kg dozun zararsiz
oldugu gosterilmis, 6.25 mg/kg dozda ise myokard kan akimindaki bozulma
nedeniyle elektrokardiyografik degisiklikler ortaya c¢ikmistir. Ancak bu dozda
kalpte histopatolojik degisiklik goriilmemistir.

Ureme toksikolojisi calismalar

Sicanda fertilite calismalari

30 mg/kg/glin dozunda verildiginde, erkek ve disi siganlar ile sonraki nesillerinin
fertilitesinde bozulma olmamustir.
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6.2.

6.3.

Embriyotoksik calismalar

Embriyogenez sirasinda gebe siganlara 10 mg/kg/giin dozunda verilmis, herhangi
bir zararhh etki goriilmemistir. 30 mg/kg/giin dozunda ise fetiis agirliginin
azalmasina neden olacak sekilde biiylime inhibisyonu goriilmiis, 100 mg/kg/dozda
uterusta Olii embriyo sayisinda artis olmustur. Ancak hi¢ teratojen etki
gozlenmemistir.

Tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozunda p.o. yapilan embriyotoksik c¢alismalarda,
teratojen veya diger embriyotoksik etki ortaya ¢ikmamustir.

Sicanlarda perinatal ve postnatal gelisme

Perinatal ve postnatal gelismeye etkisini aragtirmak amaciyla, si¢anlara 30
mg/kg/giin dozlarina kadar nimodipin verilmistir. Caligmalarin birinde 10
mg/kg/glin ve daha yiiksek dozlarda perinatal ve postnatal mortalitede artis ile
fiziksel gelismede gecikme goOriilmistir. Bu bulgular diger c¢alismalarda
onaylanmamustir.

Ozel tolerabilite calismalar

Karsinojenisite calismalari

Sicanlara 2 yil boyunca yiyecekle birlikte 1800 ppm (yaklasik 90 mg/kg/giin)
dozlarma kadar nimodipin verilmis, onkojenik potansiyel goriilmemistir. Benzer
olarak yapilan kisa siireli caligmada 21 ay boyunca 500 mg/kg/giin p.o. dozlarina
kadar nimodipin verilmistir. Nimodipinin onkojenik potansiyeline dair hic¢bir delil
bulunamamustir.

Mutajenisite-genotoksisite ¢alismalari

Nimodipin ile ¢ok fazla genotoksisite testleri yapilmistir. Mutajenik ve
kromozomal mutasyonlarin indiiksiyonunu arastiran tiim testler negatif sonug
vermistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimc1 maddelerin listesi

e Povidon (PVP Co6zunmeyen)

e Magnezyum stearat DAB (Ph.Eur.)
e Misir nisastasi DAB (Ph.Eur.)

e Mikro kristalin seliloz (Avicel)

e Polividon 25 DAB (Ph.Eur.)

e Sari demiroksit (E 172)

e HPM - Seluloz 15 cp

e Polietilen glikol 4000 NF

e Titanyum dioksit (E 171) DAB (Ph.Eur.)

Gegimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

Raf omru
48 ay
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6.4.

6.5.

6.6.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
250C altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
30 film tabletlik, Alu-folyo, PVC/PVDC blister ve kullanma talimat1 igeren karton
kutu.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 0zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Tirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.
No: 53 34770 Umraniye / Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

RUHSAT NUMARASI
169/9

ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[Ik ruhsat tarihi: 27.05.1994
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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