CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimotop S, 0,2 mg/ml, roztwoér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 0,2 mg nimodypiny (Nimodipinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda butelka 50 ml zawiera 23 mg sodu i 10,0 g etanolu 96%.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka i leczenie niedokrwiennych ubytkéw neurologicznych spowodowanych skurczem naczyn
krwiono$nych mézgu po krwotoku podpajeczynowkowym w nastgpstwie pekniecia tetniaka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Jezeli lekarz nie przepisze inaczej, zaleca si¢ nastepujace dawkowanie:

Wilew dozylny:

Roztwor do infuzji Nimotop S podawany jest w ciagtym wlewie dozylnym.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 48 mg nimodypiny (czyli 240 ml roztworu do infuzji Nimotop S).
Na poczatku leczenia (przez pierwsze 2 godziny): 1 mg nimodypiny (czyli 5 ml roztworu do infuzji
Nimotop S) na godzing (okoto 15 pg/kg mc. /godz.).

Jezeli dawka ta jest dobrze tolerowana przez pacjenta, szczegolnie jesli nie obserwuje si¢ znacznego
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi, po dwoch godzinach dawke zwigksza si¢ do

2 mg (czyli 10 ml roztworu do infuzji Nimotop S) na godzing (okoto 30 pg/kg mc./godz). U pacjentow
o0 masie ciala znacznie mniejszej niz 70 kg lub majacych niestabilne ci$nienie tetnicze krwi, leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg nimodypiny (czyli 2,5 ml roztworu do infuzji Nimotop S) na
godzing.

U pacjentow, u ktérych wystepujg dziatania niepozadane, nalezy zmniejszy¢ dawke lub nawet
zaprzesta¢ podawania leku. Cigzkie uposledzenie czynnosci watroby, szczegdlnie marskos$¢ watroby,
moze spowodowac — w wyniku zmniejszenia efektu pierwszego przejscia i ostabienia metabolizmu -
zwickszenie biodostepnosci nimodypiny. Dziatania terapeutyczne oraz niepozadane, np. obnizenie
cis$nienia tetniczego krwi, moga by¢ znacznie nasilone. W takich przypadkach nalezy — w zaleznosci
od wartosci ci$nienia t¢tniczego - zmniejszy¢ dawke leku lub jezeli jest to konieczne, rozwazy¢ jego
odstawienie.



Sposéb podawania

Roztwor do infuzji Nimotop S nalezy podawaé w ciagtym wlewie dozylnym przez wktucie do zyty
centralnej z zastosowaniem pompy infuzyjnej. Produkt nalezy podawacé przez kranik trojkanatowy
wraz z jednym z nastgpujacych roztwordw do wlewow: 5% roztwor glukozy, 0,9% roztwor chlorku
sodu, ptyn Ringera z dodatkiem mleczanu, ptyn Ringera z dodatkiem mleczanu i magnezu, roztwor
dekstranu 40 lub 6% roztwor poli-(O-2-hydroksy-etylo)-skrobii (HAES). Roztwory nalezy zmieszac
w stosunku 1:4, tj. 1 cze$¢ roztworu do infuzji Nimotop S i 4 cz¢séci odpowiedniego roztworu do
wlewow.

Wraz z roztworem do infuzji Nimotop S mozna podawaé réwniez roztwor mannitolu, albumineg ludzka
lub krew.

Polietylenowy cewnik doprowadzajacy nimodyping i lini¢ infuzyjng podawanego jednocze$nie
roztworu nalezy polaczy¢ z cewnikiem zylnym przy pomocy kranika trojkanatowego.

Roztworu do infuzji Nimotop S nie nalezy dodawa¢ do worka lub butelki z innymi roztworami do
wlewow. Nie nalezy go takze miesza¢ z roztworami innych lekow.

Podawanie roztworu do infuzji Nimotop S nalezy kontynuowac podczas stosowania znieczulenia,
zabiegu chirurgicznego i angiografii.

Czas trwania leczenia

Zastosowanie profilaktyczne:

Leczenie za pomoca wlewu dozylnego nalezy rozpocza¢ nie pdzniej niz 4 dni po wystapieniu
krwotoku podpajeczyndwkowego oraz kontynuowac przez caty okres zwigkszonego ryzyka skurczu
naczyn, to znaczy przez 10-14 dni po krwotoku.

Jesli w trakcie leczenia profilaktycznego istnieje konieczno$¢ ingerencji chirurgicznej w obrebie
zrodta krwotoku podawanie roztworu do infuzji Nimotop S nalezy kontynuowaé przez co najmniej 5
dni po zabiegu.

Po zakonczeniu leczenia dozylnego zaleca si¢ kontynuowacé leczenie, podajac nimodyping w postaci
doustnej w dawce 6 x 60 mg na dobg, co 4 godziny, przez kolejnych 7 dni.

Zastosowanie lecznicze:

Jezeli doszto do niedokrwiennych ubytkow neurologicznych, spowodowanych skurczem naczyn
krwionosnych po krwotoku podpajgeczynowkowym, leczenie nalezy rozpoczaé tak szybko, jak tylko
jest to mozliwe i prowadzi¢ co najmniej przez 5 dni (maksymalnie przez 14 dni).

Po zakonczeniu leczenia dozylnego zaleca si¢ kontynuowacé leczenie, podajac nimodyping w postaci
doustnej w dawce 6 x 60 mg na dobg, co 4 godziny, przez kolejnych 7 dni.

Jezeli w trakcie leczenia nimodyping jest przeprowadzany zabieg chirurgiczny, podawanie roztworu
do infuzji Nimotop S nalezy kontynuowa¢ przez co najmniej 5 dni po zabiegu.

Szczegolne grupy pacjentow

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci nimodypiny u pacjentdéw w wieku ponizej
18 lat.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na nimodyping lub inne sktadniki produktu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Mimo ze nie wykazano zalezno$ci pomigdzy leczeniem produktem Nimotop S a zwigkszeniem
ci$nienia $rodczaszkowego, zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem



srodczaszkowym lub ze zwigkszong zawartoscig wody w tkance mozgowej (uogdlniony obrzek
mozgu).

Nalezy takze zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow ze znacznie obnizonym
ci$nieniem tetniczym (ci$nienie skurczowe mniejsze niz 100 mm Hg).

U pacjentoéw z niestabilng dlawicg piersiowa lub ktorzy przebyli ostry zawat mig$nia sercowego W
ciggu ostatnich 4 tygodni, nalezy rozwazy¢ stosunek potencjalnego ryzyka (np. zmniejszony przeptyw
wiencowy lub niedokrwienie migénia sercowego) do korzysci (np. poprawa perfuzji moézgowej)
zwigzanych ze stosowaniem produktu.

Dawka 10 ml/h tego leku podana osobie dorostej o masie ciata 70 kg spowoduje ekspozycje na etanol
wynoszaca 28 mg/kg/h, co moze spowodowac¢ zwigkszenie stezenia alkoholu we krwi (ang. blood
alcohol concentration, BAC) o okoto 4 mg/100 ml. Dla poréwnania, u osoby dorostej, po wypiciu
kieliszka wina lub 500 ml piwa, stezenie alkoholu we krwi wyniesie prawdopodobnie okoto 50
mg/100 ml.

Jednoczesne podawanie z lekami zawierajacymi, np. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢
do kumulacji etanolu i wywotywa¢ dziatania niepozadane, w szczegdlno$ci u matych dzieci o mate;j
zdolnos$ci metabolicznej lub z niedojrzato$cia metaboliczna.

Poniewaz ten lek podaje si¢ powoli przez ciagly wlew dozylny, dziatanie alkoholu moze by¢
zmniejszone.

Ta ilo$¢ etanolu moze stanowi¢ zagrozenie dla pacjentow z chorobg alkoholowa i pacjentow z
zaburzeniami metabolizmu alkoholu oraz musi by¢ brana pod uwage u kobiet w cigzy lub karmigcych
piersia, dzieci oraz pacjentow z grup wysokiego ryzyka np. z chorobg watroby, padaczka. Alkohol
zawarty w produkcie leczniczym moze zmienia¢ dziatanie innych stosowanych jednocze$nie lekow
(patrz pkt. 4.5).

Produkt leczniczy zawiera 23 mg sodu w 50 ml butelce, co odpowiada 1,15 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Podajac roztwor do infuzji Nimotop S nalezy
rowniez wzigé pod uwagg zawarto$¢ sodu wchodzacego w sktad roztworu do wlewu. Nalezy zapoznac
si¢ z charakterystyka produktu leczniczego stosowanego roztworu do wlewu w celu obliczenia
catkowitej zawarto$ci sodu w przygotowanym rozcienczeniu produktu.

Nalezy wzig¢ to pod uwagg zalecajac produkt leczniczy 0sobom stosujacym diete z matg ilo$cig sodu.

Podawanie produktu z lekami mogacymi dziata¢ nefrotoksycznie (antybiotyki aminoglikozydowe,
cefalosporyny, furosemid) moze zaburza¢ czynno$¢ nerek. U pacjentdw z niewydolno$cig nerek moze
nastgpi¢ pogorszenie czynnosci nerek. W tych przypadkach nalezy monitorowa¢ parametry czynnosci
nerek, a w sytuacji wystgpienia objawow ich niewydolnosci, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wptywajace na dziatanie nimodypiny

Fluoksetyna

Jednoczesne podanie nimodypiny i fluoksetyny prowadzito do zwigkszenia w surowicy krwi stezenia
nimodypiny w stanie stacjonarnym o okoto 50%. Ekspozycja na fluoksetyng wyraznie si¢ zmniejsza,
zas$ jej aktywnego metabolitu — norfluoksetyny - nie zmienito sig.

Nortryptylina

Jednoczesne podanie nimodypiny i nortryptyliny powodowalo nieznaczne zmniejszenie ekspozycji na

nimodyping w stanie stacjonarnym,; st¢zenie nortryptyliny nie zmienia sie.

Wplyw nimodypiny na inne produkty lecznicze



Leki obnizajgce cisnienie t¢tnicze

Jednoczesne podanie nimodypiny moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie lekow
przeciwnadci$nieniowych takich jak: leki moczopedne, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptorow Al, inni antagoni$ci wapnia, srodki
blokujace receptory alfa-adrenergiczne, inhibitory enzymu fosfodiesterazy 5 (PDES), alfa-metylodopa.
Jesli konieczne jest zastosowanie nimodypiny w skojarzeniu z wymienionymi lekami, nalezy
systematycznie kontrolowa¢ stan pacjenta.

Dozylne podawanie lekow B-adrenolitycznych jednoczesnie z nimodyping moze prowadzi¢ do
nasilenia dzialania inotropowego ujemnego i niewyréwnanej niewydolnosci mig$nia sercowego.

Podawanie produktu z lekami mogacymi dziata¢ nefrotoksycznie (antybiotyki aminoglikozydowe,
cefalosporyny, furosemid) moze nasili¢ ujemny wptyw na czynnos¢ nerek. U pacjentow

z niewydolno$cig nerek moze nastapi¢ pogorszenie czynnosci nerek. W tych przypadkach nalezy stale
monitorowaé parametry czynnos$ci nerek, a w sytuacji wystapienia objawow ich niewydolnosci, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Zydowudyna

Badania przeprowadzone na matpach, ktorym podawano jednoczes$nie zydowudyne dozylnie

i nimodyping w postaci wlewu skutkowato znaczacym zwigkszeniem pola powierzchni pod krzywa
zalezno$ci stezenia od czasu (AUC) dla zydowudyny podczas gdy wyraznie zmniejszyla si¢ objetosé
dystrybucji i klirens.

Inne formy interakcji
Poniewaz Nimotop S — roztwor do infuzji - zawiera 23,7% obj. alkoholu etylowego, nalezy wzia¢ pod

uwage mozliwo$¢ interakcjach z lekami, ktorych nie mozna podawac jednoczesnie z etanolem (patrz
pkt. 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. W razie koniecznosci podania
nimodypiny kobiecie w cigzy nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzglgdniajac stan kliniczny
pacjentki.

Laktacja

Wykazano, ze nimodypina i jej metabolity przenikajg do mleka kobiet karmigcych w st¢zeniu
odpowiadajacym stezeniu w surowicy matki. Zaleca si¢ zaprzestania karmienia piersig w trakcie
terapii nimodyping.

Ptodnos¢

W pojedynczych przypadkach zaptodnien in vitro zaobserwowano odwracalne zmiany biochemiczne
w gtowce plemnikow pod wpltywem antagonistow wapnia, ktore moga skutkowa¢ zaburzeniami
nasienia. Znaczenie tego odkrycia dla krotkotrwatego leczenia nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nimodypina moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn z powodu
mozliwo$Ci wystapienia zawrotow glowy. W przypadku koniecznos$ci zastosowania leku w postaci
roztworu do infuzji ten wptyw nie bgdzie miat znaczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Zwiazane z lekiem dziatania niepozadane, opisywane w badaniach klinicznych z zastosowaniem
nimodypiny we wskazaniu ,,krwotok podpajeczyndéwkowy w nastgpstwie tetniaka” podzielone wg



kategorii CIOMS III co do czestosSci zestawiono W ponizszej tabeli (kontrolowane badania z placebo:
nimodypina N=703; placebo N=692; niekontrolowane badania: nimodypina N=2496, stan na
31.08.2005). W zakresie kazdej czgstosci, dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie ze

zmieniajacym si¢ nasileniem.

Czestosci zdefiniowano w natepujacy sposob:
Bardzo czgsto (> 1/10)

Czgsto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Uktad/narzad Czesto | Niezbyt czgsto Rzadko
wg MedDRA

Bardzo
rzadko

Czestosc
nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

| | matopltytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcje alergiczne,
wysypka

Zaburzenia uktadu nerwowego

| | bol glowy |

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

| | |

niedotlenienie

Zaburzenia serca

tachykardia bradykardia
Zaburzenia naczyniowe
niedocisnienie
tetnicze,
rozszerzenie naczyn
krwionosnych
Zaburzenia zotadka i jelit
nudnosci niedroznos¢
jelit
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
przemijajace
zwickszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
reakcje w
miejscu wlewu
lub
wstrzykniecia,
zakrzepowe

zapalenie zyl w

miejscu wlewu

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawami zatrucia, wystepujacego w wyniku ostrego przedawkowania, sa: znaczne zmniejszenie
ci$nienia t¢tniczego, tachykardia lub bradykardia a po podaniu doustnym zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe i nudnosci.

Leczenie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy natychmiast odstawi¢ Nimotop S. Nalezy wdrozy¢
leczenie objawowe oraz rozwazy¢ ptlukanie zotadka i podanie wegla aktywowanego. Jesli doszto do
znacznego zmniejszenia cisnienia tetniczego mozna poda¢ dozylnie dopaming lub noradrenaling.
Poniewaz brak specyficznego antidotum, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe w przypadku wystgpienia
innych dziatan niepozadanych, zaleznie od ich nasilenia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrczy antagonisci wapnia o dominujgcym dziataniu naczyniowym;
pochodne dihydropirydyny; Kod ATC: CO8CA06

Nimodypina jest pochodng 1,4-dihydropirydyny, nalezaca do grupy antagonistow wapnia. Proces
skurczu komorek migsni gladkich zalezy od jonow wapnia, ktore naptywaja do tych komoérek w czasie
depolaryzacji, w postaci wolnego pradu przezbtonowego. Nimodypina hamuje naptyw jonéw wapnia
do tych komorek i w ten sposob hamuje skurcz migéni gladkich $cian naczyniowych. W
doswiadczeniach na zwierzgtach nimodypina wykazywatla silniejsze dziatanie na tetnice moézgowe niz
na naczynia tetnicze w innej lokalizacji. Prawdopodobnie ze wzglgdu na wysoce lipofilne wlasciwosci
przechodzi przez bariere krew-modzg. U pacjentéw po krwotoku podpajeczyndéwkowym leczonych
nimodyping w plynie mézgowo-rdzeniowych stwierdzano stezenia na poziomie 12,5 ng/ml.

Nimodypina wykazuje szczegolne dzialanie zapobiegajace zwezeniu naczyn mozgowych oraz
niedokrwieniu tkanki mozgowej. Moze tez zapobiega¢ lub eliminowac efekt zwezenia naczyn
wywolywany in vitro przez rézne substancje wykazujace takie dziatanie (np. serotonina,
prostaglandyny i histamina) a takze przez krew i produkty jej rozpadu. Nimodypina ma takze
wiasciwosci neurofarmakologiczne i psychofarmakologiczne.

Badania przeprowadzone z udziatem pacjentéw z ostrymi zaburzeniami przepltywu médzgowego krwi
wykazaty, ze nimodypina rozszerza naczynia mozgowe i poprawia przeptyw krwi. Wzrost przeptywu
jest wiekszy w uszkodzonych i niedostatecznie ukrwionych obszarach mozgu, w poréwnaniu

Z obszarami nie zmienionymi chorobowo. Niedokrwienne ubytki neurologiczne u pacjentdOw po
krwotoku podpajeczyndwkowym oraz $miertelnos¢ sg wyraznie mniejsze po zastosowaniu
nimodypiny.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Wchtanianie

Substancja czynna, nimodypina, podana doustnie, praktycznie catkowicie wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego. Niezmieniona substancja czynna oraz jej wczesne metabolity wykrywane sa w osoczu
krwi juz po 10-15 minutach od przyjecia tabletki. Maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) PO
wielokrotnym doustnym podaniu dawek podzielonych (3 x 30 mg/dobe) wynosi 7,3-43,2 ng/ml u 0séb
starszych i jest osiggane po 0,6-1,6 godziny (tmax). Podanie pojedynczej dawki 30 mg i 60 mg osobom
mlodym daje $rednie stezenie w osoczu odpowiednio 16 + 8 ng/ml i 31 £ 12 ng/ml. Crmax Oraz AUC
wzrastajg proporcjonalnie do dawki, az do najwyzszych badanych dawek (90 mg).

Po dozylnym podaniu nimodypiny we wlewie cigglym w dawce 0,03 mg/kg mc./godz. stgzenie
Substancji czynnej w osoczu w stanie rOwnowagi stacjonarnej wynosi 17,6-26,6 ng/ml. Po
wstrzyknieciu dozylnym nimodypiny obserwuje si¢ dwufazowy spadek stezenia nimodypiny w osoczu
z okresem pottrwania 5-10 min. i ok. 60 min. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji (model
dwukompartmentowy) po podaniu dozylnym wynosi 0,9 - 1,6 I/kg mc., za$ catkowity klirens
(ogblnoustrojowy) 0,6 - 1,9 lI/godz/kg mc.

Wiazanie z biatkami oraz dystrybucja

Nimodypina wiaze si¢ z biatkami osocza w 97-99 %. W dos$wiadczeniach na zwierzgtach nimodypina
znakowana radioaktywnym weglem *C przenikala przez bariere tozyskowg. Uwaza sig, ze
analogiczne zjawisko moze wystepowac u ludzi, cho¢ brak jest na to dowodéw empirycznych.
Wykazano, ze nimodypina i (lub) jej metabolity wystgpowaty w mleku szczuréw w stezeniach
znacznie wigkszych niz w osoczu karmigcej samicy.

Stezenia leku oznaczone w mleku kobiecym byly podobne do odpowiednich stezen w osoczu matki.

Po doustnym i dozylnym podaniu nimodypina wystepuje w ptynie moézgowo - rdzeniowym w stezeniu
okoto 0,5% stezenia stwierdzonego w osoczu. Odpowiada to w przyblizeniu stezeniu wolnej
substancji w osoczu.

Metabolizm, eliminacja i wydalanie

Nimodypina jest metabolizowana przez enzym 3A4 cytochromu P450 do metabolitow, powstatych w
wyniku dehydrogenacji pierscienia dihydropirydyny oraz oksydacyjnego rozszczepienia estrowego.
Oksydacyjne rozszczepienie wigzania estrowego, hydroksylacja grup metylowych w pozycjach 2- i 6-
oraz sprzeganie z kwasem glukuronowym sg kolejnymi waznymi etapami metabolizmu nimodypiny.
Trzy pierwotne metabolity pojawiajace si¢ w osoczu krwi, nie wykazuja zadnej aktywnos$ci lub maja
aktywnos¢ nieistotng w sensie terapeutycznym.

Wplyw na enzymy watrobowe - ich indukcja lub inhibicja - nie sa znane. Z organizmu cztowieka
metabolity nimodypiny wydalaja si¢ w 50% przez nerki w moczu oraz w 30% z zo6tcig. Kinetyka
eliminacji ma charakter liniowy. Okres pottrwania nimodypiny wynosi 1,1-1,7 godz. Koncowy okres
pottrwania wynosi 5-10 godz. i nie ma znaczenia dla zalecanych przerw w podawaniu kolejnych
dawek.



_stgzenie [ng/ml]

—— tabletki
------ wlew dozylny

czas [godz.]

Krzywe $redniego stezenia nimodypiny w osoczu po podaniu dawki 30 mg w postaci tabletki,
a nastepnie wlewu dozylnego w dawce 0,015 mg/kg mc. przez godzing (n=24 ochotnikow).

Biodostepnosé
Ze wzgledu na znaczny efekt pierwszego przejscia (85-95 %) catkowita biodostepnosé nimodypiny
wynosi 5-15 %.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie standardowych badan toksycznosci genotoksycznosci,
rakotworczosci i toksycznego wptywu na rozmnazanie po podaniu jednorazowym i wielokrotnym nie
wykazaty szczego6lnego zagrozenia dla ludzi. U cigzarnych samic szczuréw dawki 30 mg/kg m.c./dobe
hamowaty rozwdj ptodu oraz skutkowaty zmniejszeniem masy ciata ptodu. Dawka 100 mg/kg
m.c./dobe stanowita dawke $miertelng dla zarodka. Nie zaobserwowano efektu teratogennego
nimodypiny. U krélikéw nie zaobserwowano efektu embriotoksycznego ani teratogennego w dawkach
do 10 mg/kg m.c./dobe. W jednym przypadku badania noworodkow szczura wykazaty $miertelnosé

i op6znienie rozwoju fizycznego zaobserwowano po podawaniu dawek 10 mg/kg m.c./dobe

i wigkszych. Kolejne badania nie potwierdzity tych wynikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol 96%

Makrogol 400

Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy

Woda do wstrzykiwan

Roztwor zawiera 23,7% obj. alkoholu (200 mg w 1 ml roztworu do infuzji) i 17% makrogolu 400.



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nimodypina jest adsorbowana przez polichlorek winylu (PVC), do podawania roztworu do
infuzji Nimotop S nalezy uzywac aparatéw, przewodow infuzyjnych oraz kateterow wykonanych
wylacznie z polietylenu (PE).

Mimo ze nimodypina jest w niewielkim stopniu wrazliwa na §wiatlo, nalezy unika¢ bezposredniej
ekspozycji produktu na $wiatto stoneczne. Jezeli w trakcie prowadzenia wlewu nie mozna uniknaé
ekspozycji produktu na $wiatlo stoneczne, nalezy uzywac strzykawek i przewodow w kolorach
czarnym, bragzowym, zottym lub czerwonym lub ostania¢ pompy infuzyjne i przewody folig nie
przepuszczajaca Swiatla.

Roztwoér mozna podawac bez oslony, jezeli ekspozycja na $wiatto sztuczne lub rozproszone $wiatto
dzienne jest krotsza niz 10 godzin.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta 50 ml zamknigta korkiem z chlorobutylu umieszczona w tekturowym

pudetku. Przewdd infuzyjny z polietylenu (HDPE) taczacy pompe infuzyjng z kranikiem
trojkanatowym w torbie foliowo-papierowej.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do infuzji Nimotop S nalezy podawaé w ciagltym wlewie dozylnym przez wkiucie do zyty
centralnej z zastosowaniem pompy infuzyjne;j.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Laboratoire X.O

170 Bureaux de la Colline

92213 Saint-Cloud Cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2746

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.08.1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29.07.2009 r.



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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