Ptiloha €. 3 ke sd€leni sp.zn.sukls230784/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Nimotop S
potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka:Nimotop S, por.tbl.flm.: Nimodipinum 30 mg v 1 potahované tableté
Pomocné latky viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Popis potahované tablety:

zluté¢ potahované tablety s vyrazenym SK na jedné strané a s logem firmy Bayer na druhé
strané

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence a lécba ischemickych poruch centralniho nervového systému, vznikajicich v disledku
cerebralniho vazospazmu po subarachnoidalnim krvaceni aneurysmatického pivodu. Nimotop
S tablety je indikovan nasledné po 1écbé Nimotopem S infuze.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
4.2.1 Davkovani
Je doporuceno nasledujici davkovani, pokud neni predepséano jinak:

Nimotop S tablety
Doporuceny postup je nejprve podani Nimotop S infuzniho roztoku 5-14 dni a poté uzivani 6
krat denné 60 mg nimodipinu (2 potahované tablety).

U pacientit u kterych se projevi nezadouci ucinky, by davka méla byt podle potieby sniZzena
nebo, je-li tfeba, 1éCba prerusena.

Vazné€ narusené jaterni funkce (zvlaste pii jaterni cirhdze), majici za nasledek pokles kapacity
prvniho prichodu a redukci metabolické clearance, mohou zapfi€init zvySenou biologickou
dostupnost nimodipinu. Terapeutické i nezadouci ucinky, napt. pokles krevniho tlaku, mohou
byt u téchto pacientl zesileny.

V takovych piipadech by méla byt davka snizena nebo, je-li to nezbytné, by mélo byt zvazeno
preruSeni 1éCby.

Po soucasném podani s CYP 3A4 inhibitory nebo CYP 3A4 induktory milize byt nezbytné
davku upravit (viz 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky a jiné formy interakci).

4.2.2 Zpisob podani
Potahované tablety

Doporucuje se podavat tablety nimodipinu po dobu 7 dni po ukonceni 5-14 denni terapie
infuzemi nimodipinu.
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Tablety se polykaji nerozkousané a zapijeji se mensim mnozstvim tekutiny. Je mozné je uzivat
nezévisle na jidle. Casovy interval mezi jednotlivymi ddvkami by nemél byt kratii nez 4 hodiny.
Nesmi byt konzumovéan grapefruitovy dzus (viz 4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a
jiné formy interakce).

4.2.3 Délka lé¢by

Pokud jsou jiz ptitomny ischemické neurologické poruchy vyvolané nedostatecnym prokrvenim
pfi cévnich spazmech vznikajicich po prob&hlém subarachnoidalnim krvéaceni, musi infuzni
lécba zacit pokud mozno co nejdiive a trvat nejméné 5 dntli, maximalné vSak 14 dnd.

Potom se doporucuje podavat po dalSich 7 dnii nimodipin p.o. v davce 60 mg 6krat denné v
intervalech po 4 hodinéch.

Jestlize béhem lécebného nebo preventivniho podavani infuzniho roztoku NIMOTOP S dojde k
chirurgickému oSetfeni ohniska krvaceni, méla by intravendézni aplikace NIMOTOP S
pokracovat nejméné 5 dntl po operaci.

4.3 Kontraindikace

NIMOTOP S nesmi byt podavan pacientim s piecitlivélosti na nimodipin nebo na nékterou
z pomocnych latek.

Nimotop S tablety

Dlouhodobé podavani antiepileptickych 1€kt jako je fenobarbital, fenytoin nebo carbamazepin
snizuje vyrazné U€innost peroralné podavané¢ho nimodipinu. Proto se tyto léky nesmi podavat
soucasné (viz 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky a jiné formy interakci).

UZivani Nimotopu S tablety spolecn€ s rifampicinem je kontraindikovano, protoze by tim
ucinnost Nimotopu S mohla byt vyrazné€ snizena (viz 4.5 Interakce s jinymi lécivymi piipravky
a jiné formy interakct).

4.4 ZvIastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Nimotop S tablety

Nimodipin je metabolizovan pomoci systému cytochromt P450 a 3A4. Lécivé ptipravky, které
jsou znamé bud’ jako inhibitory nebo induktory tohoto enzymového systému, mohou proto
pozménit prvni prichod nebo clearence nimodipinu (viz 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi
ptipravky a jiné formy interakci).

Lécivé pripravky, které jsou zndmymi inhibitory cytochromu systému P450 3A4, a proto
mohou zapfi€init zvySeni plazmatické koncentrace nimodipinu jsou napt.:
-makrolidova antibiotika (napf. erythromycin)
-anti-HIV inhibitory proteaz (napf. ritonavir)
-azolova antimykotika (napf. ketokonazol)
-antidepresiva nefazodon a fluoxetin
-quinupristin/dalfopristin
-cimetidin
-valproova kyselina
Po soucasném podani s témito léky by mel byt monitorovan krevni tlak a v pfipadé, ze to je
nezbytné, by melo byt zvazeno sniZzeni davky nimodipinu.

Déti a dospivajici
S pouzitim Nimotopu Su déti a dospivajicich je nedostatecna zkusenost. Lécba timto
ptipravkem neni v soucasné dob¢ urcena pro tuto vékovou skupinu.

2/9



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Léky ovliviiujici nimodipin:

Nimotop S tablety

Nimodipin je metabolizovan pomoci systému cytochromia P450 3A4. lokalizovaného jak ve
stfevni sliznici tak v jatrech. Proto 1éky. o kterych je znamo Ze bud’ inhibuji nebo indukuji tyto
enzymy, mohou pozménit prvni priuchod nebo clearence nimodipinu.

Rozsah a délka interakce by méli byt zvazeny, je-li nimodipin podavan spole¢né s léky, které
obsahuji tyto latky:

Rifampicin

Vzhledem ke zkuSenosti s jinymi kalciovymi antagonisty se da predpokladat, ze
rifampicin urychluje metabolizmus nimodipinu na zékladé indukce enzymd.

Tim padem muze byt i€innost nimodipinu vyrazné snizena, je-li podavan spole¢né

s rifampicinem. Proto je soucasné podani nimodipinu a rifampicinu kontraindikovano
(viz 4.3 Kontraindikace).

Antiepilepticke lécivé pripravky indukujici systéem cytochromii P450 344 jako jsou
fenobarhbital, fenytoin nebo karbamazepin

Ptedchozi dlouhodobé podavani antiepileptickych 1é¢ivych piipravkil obsahujicich
fenobarbital, fenytoin nebo karbamazepin vyrazné redukuje biologickou dostupnost
oraln¢ podavaného nimodipinu.

Proto je soucasné uzivani nimodipinu a téchto antiepileptickych lé¢ivych piipravki
kontraindikovano (viz 4.3 Kontraindikace).

Pti soucasném podani s nize uvedenymi inhibitory systému cytochromt P450 3A4 by
mél byt sledovan krevni tlak, je-li to nezbytné, méla by byt zvazena i Giprava davky
nimodipinu (viz 4.2 Davkovani a zplisob podani)

Mabkrolidova antibiotika (napr.erythromycin)

Nebyly provadény zadné studie interakci nimodipinu a makrolidovych antibiotik.
Urcita makrolidova antibiotika jsou znamymi inhibitory systému cytochromi P450
3A4 a nelze vyloucit 1ékové interakce. Proto by makrolidova antibiotika neméla byt
uzivana soucasné s Nimotopem S tablety (viz 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouZiti).

Ackoli je azithromycin svou strukturou velmi podobny skupiné makrolidovych
antibiotik, nezptisobuje inhibici CYP3A4.

Inhibitory anti-HIV protedz (napr. ritonavir)

Nebyly formélné provadény zadné studie na zjisténi potencialnich interakci mezi
nimodipinem a inhibitory anti-HIV protedz. Bylo zjisténo, Ze lé¢ivé piipravky této
skupiny jsou silnymi inhibitory systémi cytochromti P450 3A4.

Proto nelze vyloucit vyrazny a klinicky relevantni vzestup plazmatické koncentrace
nimodipinu, po spole¢ném podéni s t€mito proteazovymi inhibitory (viz. 4.4 Zvlastni
upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti).

Azolova antimykotika (napr.ketokonazol)
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Formalni interakéni studie na zjisténi potencialnich lékovych interakei mezi
nimodipinem a ketokonazolem nebyly provadény. Je znamo, Ze azolovéa antimykotika
inhibuji systémy cytochromti P450 3A4, a bylo zaznamendno mnoho interakci pro jiné
dihydropyridinové kalciové antagonisty. Proto jsou-li poddvéana soucasné s Nimotopem
S tablety, nelze vyloucit zna¢ny nartst systémové biologické dostupnosti nimodipinu,
diky poklesu first-pass metabolizmu (viz 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni
pro pouziti).

Nefazodon

Nebyly provadény zadné formalni studie na zjisténi interakci mezi nimodipinem a
nefazodonem. Toto antidepresivum je silnym inhibitorem cytochromti P450 3A4. Proto
nelze vyloucit narast plazmatické koncentrace nimodipinu po spole¢ném podani

s nefazodonem (viz 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatteni pro pouziti).

Quinupristin/dalfopristin

Na zakladé zkuSenosti s kalciovym antagonistou nifedipinem je mozné soudit, Ze
spolecné podéani quinupristinu/dalfopristinu mize vést k vzestupu plazmatické
koncentrace nimodipinu (viz4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti).

Cimetidin
Soucasné podavani H2-antagonisty cimetidinu miiZze vést k nartistu plazmatické
koncentrace nimodipinu (viz 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti)

Kyselina valproova

Soucasné podavani antikonvulziva kyseliny valproové, miize vést k nartstu
plazmatické hladiny nimodipinu (viz 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlaStni opatieni pro
pouZziti).

Nimotop S tablety

Fluoxetin

Podani antidepresiva fluoxetinu soucasné s nimodipinem (pifi ustidleném stavu nimodipinu)
vedlo k asi o 50% vyssim koncentracim nimodipinu v plazmé. Plazmaticka koncentrace
fluoxetinu byla znateln€ snizena, zatimco norfluoxetin, jeho aktivni metabolit ovlivnén nebyl.

Nortriptylin
Soucasné podani nimodipinu a nortriptylinu (za stejnych podminek) vedlo k lehkému snizeni
expozice nimodipinem. Plazmaticka koncentrace nortriptylinu ziistala nezménéna.

Efekt nimodipinu na ostatni 1éky:

Léky sniZujici krevni tlak

Nimodipin mlZe zapfiCinit zesileni Gcinku na pokles krevniho tlaku pfi soucasném uzivani
s antihypertenznimi léky, jako jsou:

-diuretika

-B blokatory

-ACE inhibitory

-Al- antagonisté

-dalsi blokatory kalciovych kanali

- a-adrenergni blokatory

-PDES inhibitory
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-a methyldopa

Paklize se souCasnému uzivani téchto 1€kl nelze vyhnout, je zapotifebi pacienta obzvlaste
peclive sledovat.

Zidovudin

Ve studiich na opicich soucasné podavani anti HIV léku i.v. zidovudinu a i.v. bolusu
nimodipinu vyustilo v podstatné vy$§i AUC u zidovudinu, zatimco distribucni objem a
clearance byly znatelné sniZeny.

Nimotop S tablety

Interakce s jidlem

Grapefruitovy dzus/grapeftruit

Grapefruitovy dzus inhibuje systém cytochromti P450 3A4. Soucasné uziti grapefruitového
dzusu a dihydropyridinovych kalciovych antagonisti mulze zpUsobit zvySeni koncentraci
nimodipinu v plazmé¢ a tim zesilit jeho G¢inek, na zdklad¢ sniZzeného metabolizmu prvniho
priichodu nebo snizené clearance.

Nasledkem toho muZze dojit k zesileni efektu snizovani krevniho tlaku. Tento efekt se mtze
projevovat pfinejmensim 4 dny od posledniho poziti grapefruitového dzusu.

Pacient by se proto mél po dobu uZivani nimodipinu vyvarovat konzumaci
grapefruitl/grapefruitového dzusu (viz 4.2 davkovani a zplisob podani).

Interakce jejichZ existence se neprokazala:
Soucasné podani nimodipinu u pacientd, kteti se dlouhodob¢ 1é¢i haloperidolem nevykazovalo
zadné vzéjemné interakce.

Pii soucasném oralnim podédvani Nimotopu s diazepamem, digoxinem, glibeclamidem,
indomethacinem, ranitidinem a warfarinem nebyly zaznamenany zadné vzajemné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Vzhledem k tomu, Ze s pouZitim nimodipinu béhem t€hotenstvi a kojeni u ¢loveka
nejsou dostate¢né zkuSenosti, mélo by byt podavani Nimotopu S pe¢livé zvaZzeno na zakladé
zavaznosti klinického stavu a zvazeni pomeéru rizika a prospéchu.

Kojeni:

Ukazalo se, ze se nimodipin a jeho metabolity vyskytuji v matetském mléce ve stejnych
koncentracich, ve kterych se vyskytuji v plazmé matky. Kojicim matkam se proto po dobu
uzivani Nimotopu S doporucuje kojeni prerusit.

Nimotop S tablety

In-vitro fertilizace

V jednotlivych ptipadech in-vitro fertilizace byly kalciovi antagonisté spojovani s reversibilni
biochemickou zménou hlavicky spermie, které mtize vést k naruseni funkce spermie.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k moznosti vyvolani zévrati mlize nimodipin nepiiznivé ovlivnit ¢innost vyzadujici
zvySenou pozornost. Pfi pouziti v indikacich pro infuzni roztok vsak tento G¢inek nimodipinu
nema prakticky vyznam.
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4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky léCivého pripravku (ADRs) ziskané na zaklad¢ klinickych studii
s nimodipinem pii indikaci aSAH vyhodnocenych podle kategorii CIOMS III frekvence
(placebem kontrolované studie: nimodipin N=703; placebo N=692; nekontrolovana studie:
nimodipin N=2496; status: 31 srpna 2005) jsou uvedeny nize:

Klinicky popis Casté Meéné Casteé Vzacné Velmi vzacné
>1% az<10% [>0.1% az<1% |>0.01% az <0.1% |<0.01%

Poruchy krve a lymfatického systému

Zmeéna poctu Trombocytopenie
krevnich bunék

Poruchy imunitniho systému

Akutni Alergické reakce
hypersenzitivni Vyrazka
reakce

Poruchy nervového systému
Nespecifické Bolest hlavy
cerebrovaskularni
symptomy

Srde¢ni poruchy

Nespecifické arytmie Tachykardie Bradykardie

Cévni poruchy

Nespecifické Hypotenze
kardiovaskularni Vasodilatace
Ssymptomy

Gastrointestinalni poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Ileus
Ssymptomy

Poruchy jater a ZluCovych cest
Mirna az stfedné Pifechodny vzestup
zavaznd reakce jater jaternich enzymi
Celkov¢ a jinde nezatfazené poruchy a lokalni reakce po podani

Reakce v misté Reakce v misté
infuze infuze a injekce

(trombo-) flebitida

4.9 Predavkovani

Priznaky

Akutni predavkovani se projevi poklesem krevniho tlaku, tachykardii nebo bradykardii a (po
oralnim podéani) ZaludeCnimi i stfevnimi obtizemi a nevolnosti.

Terapie

Pti akutnim predavkovani musi byt podavani Nimotopu S okamzité preruSeno.

Terapie by méla odpovidat symptomiim. Pokud byl nimodipin podan peroralné, mél by byt
zvéazen vyplach Zaludku s ptisadou zivocisného uhli jako okamzité 1écebné opatieni. Pii silném
poklesu krevniho tlaku by mél byt podavan intraven6zn€ dopamin nebo noradrenalin.
Specifické antidotum neni znamé, proto se 1écba projevl musi fidit zjiSténymi ptiznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kéd: CO8CA06

Nimodipin je antagonista vapnikovych kanala ze skupiny 1,4-dihydropyridinu.

Nimodipin mé cerebralni anti-vasokonstrikéni a anti-ischemickou aktivitu. Vasokonstrikce,
ktera je in vitro vyvolavana rozmanitymi vasoaktivnimi latkami (napf. serotoninem,
prostaglandinem a histaminem) nebo krvi a produkty krevniho rozkladu miize byt predchézena
nebo eliminovana pomoci nimodipinu. Nimodipin mé& také neurofarmakologické a
psychofarmakologické vlastnosti.

Vyzkum na pacientech s akutni poruchou krevniho pritoku v mozku ukazal, Ze nimodipin
roztahuje cévy v mozku a podporuje prutok krve mozkem. Nariist perfuze je vetsi ve diive
poskozenych nebo Spatné prokrvenych ¢astech mozku nez v ¢astech zdravych.

Ischemické neurologické poskozeni a umrtnost u pacientll se subarachnoidalnim krvacenim je
vyrazné¢ redukovana pomoci nimodipinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce

Po peroralnim podani se aktivni latka nimodipin téméf kompletné absorbuje. Nepozménéna
aktivni latka a jeji prvotni ,,first pass* metabolity jsou detegovatelné v plazme za 10-15 minut
po polknuti tablety. Po opakovaném oralnim podéni (3x30mg/den), maximalni plasmaticka
koncentrace (Cmax) dosahovala hodnot 7,3-43,2 ng/ml u starsich jedinci, tyto hodnoty byly
ziskany po 0,6-1,6h (Tmax). Jednotlivda davka 30 mg a 60 mg u mladych jedincti vedla
k primérnym maximalnim plazmatickym koncentracim 1648 ng/ml, respektive 31£12 ng/ml.
Maximalni plazmaticka koncentrace a plocha pod kfivkou se zvySuje uméme davce az do
nejvyssi davky podavané v ramci studie (90mg).

Pii kontinuélni infusi 0,03 mg/kg/h, primérnd maximalni plazmatickd koncentrace dosahovala
hodnot 17,6 — 26,6 ng/ml. Po davce podané jako injekce intravenozniho bolusu plazmaticka
koncentrace nimodipinu poklesla ve dvou fazich s polocasem 5-10 minut a pfiblizné 60 minut.
Distribucni objem (Vss, dvouoddilovy model) pro intraven6zni podani byl spocitan 0,9-1,6 /kg
télesné vahy. Celkova (systémova) clearance je 0,6-1,9 /h/kg.

Vazba na bilkoviny krevni plasmy a distribuce
Nimodopin se po intravendznim podani vaze cca z 97-99% na bilkoviny plazmy.

Metabolismus, eliminace a exkrece

Eliminace nimodipinu probihd cestou cytochromu P450 3A4 systému, predevSim
dehydrogenaci dihydropyridinového kruhu a oxidacnim Stépenim esterti. Oxidacni Stépeni
esteri, hydroxylace 2- a 6-methylovych skupin a glukuronidace probihajici jako konjugacni
reakce jsou dalS$imi dalezitymi metabolickymi kroky. Tti priméarni metabolity vyskytujici se
v plazmé nevykazuji residualni aktivitu, nebo je jejich aktivita terapeuticky nevyznamna.
Indukeni a inhibi¢ni efekty na jaterni enzymy nejsou znamy. U lidi jsou metabolity vylucovany
z 50% ledvinami a z 30% s zluci.

Kinetika eliminace je linearni.

Polocas pro nimodipin je mezi 1,1 a 1,7 hod. Terminalni poloc¢as 5-10 hod. nemé vyznam pro
stanoveni intervalu davkovani.

Biologicka dostupnost
Biologick4 dostupnost je vzhledem k rozsahlému first-pass metabolismu (okolo 85-95%) 5-

15%.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Predklinicka data, ziskana na zakladé¢ konvencnich studii toxicity jednotlivé a opakované
davky, genotoxicity, kancerogenity a studii na ovlivnéni muzské a zenské fertility neprokazala
zadné zvlastni riziko. U biezich potkanti davka 30/ mg/kg/den a vyssi inhibovala rtst plodu,
vysledkem byla snizena hmotnost plodu. Davka 100 mg/kg/den puisobila embryoletaln€. Vyskyt
teratogenity zaznamenan nebyl. Embryotoxicita ani teratogenita nebyla u kralikd pozorovana
az do davky 10 mg/kg/den. Vramci jedné peri-postnatalni studie na potkanech byla
pozorovana mortalita a opozdény fyzicky vyvoj pfi davkach 10 mg/kg/den a vysSich. Tyto
vysledky nebyly v nasledujicich studiich potvrzeny.

Akutni toxicita (LD50)

Druh Pohlavi Aplikace LD50 (mg/kg) Spolehlivost
pro p<0.05

my$ m per os 3562 (2746 - 4417)
myS$ mi.v. 33 (28 - 38)

potkan m p.o. 6599 (5118 -10003)
potkan m i.v. 16 (14 - 18)

krélik z p.o. cca 5000

krélik Z i.v. cca 2,5

pes m + Z p.o. mezi 1000 a 2000
pesm+ziv.ccad,5

m = samecek 7z = samicCka

Chronicka toxicita

V roéni studii na psech byla sledovdna snaSenlivost nimodipinu v davkach az do
6,25 mg/kg/den. Davky do 2,5 mg/kg/den nevyvolaly poskozeni, davky 6,25 mg/kg zptsobily
nartst vyskytu elektrokardiografickych zmén, jako nasledek poruch prokrveni myokardu.
Nicméné pfi této davee nebyly zjistény histopatologické zmény na srdci.

Nimodipin byl po dobu 2 let podavan potkantim v denni davce az 90 mg/kg/den. Davky az do
15 mg/kg/den byly tolerovany jak samecky tak samickami bez toho, aniz by zpisobovaly
zjevné posSkozeni. Nebylo prokdzano, Zze by nimodipin m¢l onkogenni efekt. VySe uvedena
davka byla podavana také mysim jako ptisada s jidlem po 21 mésict. V této studii se také vliv
na vznik tumorti neprokazal.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Nimotop S tablety: krospovidon, magnesium-stearat, kukufi¢ny Skrob, mikrokrystalicka
celulosa, Povidon 25, zluty oxid Zelezity, hydroxypropylmethylcelulosa, makrogol 4000, oxid
titanicity.

6.2 Inkompatibility
Nimotop S tablety:
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
Nimotop S tablety: 5 rokd

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nimotop S tablety: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni
Nimotop S tablety: blistr, krabicka
velikost baleni : 100 potahovanych tablet

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachdzeni s nim

Nimotop S tablety: k peroralnimu podani

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG, Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO
Nimotop S tablety : 83/013/91-S/C

9. DATUM REGISTRACE /DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
Nimotop S tablety: 31.7.1991/13.5.1998

10. DATUM REVIZE TEXTU
30.1.2012
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