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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: NIMODIPINO

Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusion IV
Fortaleza: 10 mg/50 ml.

Presentacion: Estuche por 1 vial de vidrio ambar con 50 mL.

Titular del Registro Sanitario,

. . MANA PHARMA, SL., Madrid, Espaia.
ciudad, pais:

Fabricante (es) del producto, KWALITY PHARMACEUTICALS LTD., Amritsar, India.
ciudad (es), pais (es): Producto terminado

Numero de Registro Sanitario: 022-23D2

Fecha de Inscripcion: 19 de junio de 2023.

Composicion:
Cada mL contiene:

Nimodipino 10,0 mg

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar de 8 a 25° C. Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

El nimodipino estd indicado para el tratamiento de los déficits neuroldgicos isquémicos
después de una hemorragia subaracnoidea por aneurisma .

Contraindicaciones:

Nimodipino solucion inyectable no debe ser usado en casos de hipersensibilidad a
nimodipino o a cualquier de los excipientes.

Precauciones:
Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

El nimodipino debe usarse con cuidado cuando hay edema cerebral o presién intracraneal
severamente elevada. Aunque no se ha demostrado que el tratamiento con nimodipino esté
asociado con aumentos en la presion intracraneal, supervisidn cercana es recomendada en



estos casos o cuando el contenido en agua del tejido cerebral es elevado (edema cerebral
generalizado).

Se requiere precaucion en pacientes con hipotension (presion sanguinea sistélica menor de
100 milimetro Hg).

En pacientes con angina inestable o dentro de las primeras 4 semanas después de un
infarto agudo de miocardio, los médicos deben considerar el riesgo potencial (p.ej perfusién
arterial coronaria reducida e isquemia miocardica) versus el beneficio (p.ej mejora de la
perfusion cerebral).

Debe ser disminuida la utilizaciéon de la droga en pacientes cirréticos que reciben
nimodipino y por lo tanto la supervision cercana de la presion sanguinea es recomendada en
estos pacientes

La elevacion transitoria de las enzimas del higado puede ocurrir durante la administracion
intravenosa; esto generalmente revierte a la normalidad en la finalizacion del tratamiento.

La solucién inyectable contiene 17% macrogol 400; este deberia ser tomado en cuenta
durante tratamiento.

La funcién renal poder deteriorarse al utilizarse simultineamente drogas potencialmente
nefrotoxicas (p.ej aminoglucésidos , cefalosporinas , furosemida ), y también en pacientes
cuya funcién ya esta dafiada.. La funcion renal debe ser monitorizada con cuidado en
semejante casos, y si se encontré deterioro la discontinuacién del tratamiento deberia ser
considerada. (Ver Seccion Interacciones).

Nimodipino contiene etanol

Una dosis de 10 ml de este medicamento administrado por hora a un adulto de 70 kg de
peso resultaria en exposicion a 28 mg/kg/hora de etanol que puede provocar un aumento de
la concentracion de alcohol en sangre (BAC) de aproximadamente 4 mg/100 ml. A modo de
comparacion, para un adulto. Bebiendo a vaso de vino o 500 ml de cerveza, el BAC es
probable que sea cercano a 50 miligramos/100 mililitros Coadministracion con
medicamentos que contiene p.ej propileno glicol o etanol puede dirigir a acumulacion de
etanol e inducir efectos adversos, en particular en nifos pequefios con una capacidad
metabdlica baja o inmadura..

Dado que este medicamento es generalmente administrado despacio por infusion continua,
los efectos del alcohol pueden ser reducidos.

El contenido de etanol de nimodipino puede ser dafiino para aquellos que sufren
alcoholismo o metabolismo dafiado del alcohol y debe tenerse en cuenta en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia y en nifios mas pequefios. La cantidad de alcohol en
este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos (Ver Seccion
Interacciones).

Nimodipino contiene sodio

Este producto medicinal contiene 23 miligramos sodio por 50 ml botella, equivalente a 1.15
% del consumo diario maximo recomendado de la OMS de 2 gramos de sodio para un
adulto.

Nimodipino solucién inyectable reacciona con cloruro de polivinilo (CLORURO DE
POLIVINILO). Polietileno o polipropileno son los materiales de plastico recomendados a ser
usados durante la infusién de nimodipino. Los tubos de polietilieno son suministrados con
viales de 50 ml de nimodipino solucidn inyectable. Las recomendaciones en el uso de
materiales durante la infusion de nimodipino debe ser estrictamente unido a, con solo
polietileno o polipropileno tubos ser adecuado.

Nimodipino no deberia ser usado en forma concentrada.

Efectos indeseables:



Las frecuencias de reacciones adversas notificadas con nimodipino que se resumen en las
siguientes tablas se basan en ensayos clinicos con nimodipino. Dentro cada frecuencia
agrupamiento, los efectos adversos son presentados en orden de decreciente gravedad.

Las frecuencias se definen como:
muy comun (= 1/10), comun (= 1/100 a < 1/10),

poco comun (= 1/1,000 a < 1/100), extrafio (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy extrafio (<
1/10.000).

Mesa 01: ADR

Sistema Organo Clase( MedDRA ) Poco comdin Extrafio

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico [Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune Reaccion alérgica
Erupcion
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza
Trastornos cardiacos Taquicardia bradicardia
Trastornos vasculares Hipotension
\Vasodilatacion
Trastornos gastrointestinales Nauseas ileo
Trastornos hepatobiliares Aumento transitorio de enzimas
en el higado
Trastornos generales y en el lugar de Reacciones en el Ilugar de
administracion. inyeccion e infusién (trombo-
flebitis)

Posologia y modo de administracion:
Posologia
Dosis recomendada - Hemorragia subaracnoidea por aneurisma:

Durante las dos primeras horas de tratamiento, se debe infundir 1 mg de nimodipino , es
decir, 5 ml de solucion de nimodipino (unos 15 microgramos/kg pc /h), cada hora a través de
un catéter central. Si se tolera bien, la dosis debe aumentarse después de dos horas a 2 mg
de nimodipino , es decir, 10 ml de solucidon de nimodipino por hora (alrededor de 30
microgramos/kg pc /h), siempre que no se observe una disminucion grave de la presion
arterial.

Los pacientes con un peso corporal inferior a 70 kg o con presion arterial inestable deben
comenzar con una dosis de 0,5 mg de nimodipino por hora (2,5 ml de solucion de
nimodipino , 0 menos si es necesario).

Hemorragia subaracnoidea aneurismatica USO PROFILACTICO

La terapia intravenosa debe iniciarse a mas tardar 4 dias después de la hemorragia y
continuarse durante el periodo de maximo riesgo de vasoespasmo, es decir, hasta 10-14



dias después de la hemorragia. Esto debe continuar durante al menos cinco dias hasta un
maximo de 10 a 14 dias.

Si durante la administracion profilactica de nimodipino se trata quirirgicamente el origen de
la hemorragia, se debe continuar el tratamiento intravenoso con nimodipino después de la
operacién durante al menos 5 dias.

Después del final de la terapia de infusidn, se recomienda continuar con la administracion
oral de 6 x 60 mg de nimodipino al dia a intervalos de cuatro horas durante unos 7 dias mas.

Si se produce isquemia cerebral durante la administracion profilactica, el tratamiento con
tabletas puede continuarse hasta completar el periodo de tratamiento de 21 dias o
sustituirse por una solucion de nimodipino (dosis como se indicé anteriormente). La solucién
de nimodipino se puede usar con o sinpretratamiento con comprimidos de nimodipino . En el
caso de que los comprimidos de nimodipino y la solucién inyectable de nimodipino se
administren secuencialmente, la duracion total del tratamiento no debe exceder los 21 dias.
La solucion de nimodipino no debe administrarse durante mas de 14 dias. La soluciéon de
nimodipino y los comprimidos no deben utilizarse de forma concomitante.

USO TERAPEUTICO

Si ya existen alteraciones neuroldgicas isquémicas causadas por vasoespasmo después de
una hemorragia subaracnoidea aneurismatica, el tratamiento debe iniciarse lo antes posible
y continuarse durante al menos 5 dias hasta un maximo de 14 dias.

Se recomienda la administracion oral de 6 x 60 mg de nimodipino por dia a intervalos de
cuatro horas durante 7 dias.

Si durante la administracion terapéutica de Nimodipino, el origen de la hemorragia se trata
quirdrgicamente, el tratamiento intravenoso con Nimodipino debe continuarse después de la
operacion durante al menos 5 dias.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de nimodipino en pacientes menores de 18 afos no ha sido
demostrada.

Modo de administracion

El nimodipino se administra como una infusién IV continua a través de un catéter central
usando una bomba de infusion. Debe conectarse a una llave de paso de tres vias utilizando
la linea de infusion provista. Se debe utilizar la llave de paso de tres vias para conectar el
tubo de polietileno de nimodipino con la linea de coinfusion y el catéter central. (La llave de
paso debe permitir el flujo concomitante de la solucion de nimodipino y una solucién de
coinfusion). La solucién de nimodipino debe administrarse con una infusién conjunta a una
velocidad de 40 mi/h de cloruro de sodio al 0,9 %, glucosa al 5 %, soluciéon de Ringer.
Solucion de lactato, solucion de Ringer lactato con magnesio, dextrano 40, poli[O-2-
hidroxietil] almidéon al 6 %, albumina humana al 5 %, sangre o manitol al 10 % en una
proporcién de aproximadamente 1:4

( Nimodipino : co -infusién), que se conecta al segundo puerto de la llave de paso de tres
vias antes de su conexion con el catéter de la linea central.

El nimodipino no debe mezclarse con otros medicamentos, por o que no debe agregarse a
una bolsa o botella de infusidon que contenga otros medicamentos.

El Nimodipino se puede usar durante la anestesia, la angiografia o los procedimientos
quirdrgicos.



Durante la cirugia, se puede instilar intracisternalmente una solucién diluida de nimodipino
recién preparada (1 ml de solucién para perfusion de nimodipino y 19 ml de solucion de
Ringer) calentada hasta la temperatura de la sangre.

Esta solucion diluida de nimodipino debe utilizarse inmediatamente después de su
preparacion.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

La soluciéon inyectable de nimodipino no debe administrarse concomitantemente con
comprimidos de nimodipino .

Medicamentos que afectan a el nimodipino:

Nimodipino es metabolizado a través del citocromo P450 3A4 sistema, ambos situados en la
mucosa intestinal y en el higado. Drogas que se sabe que inhiben o inducen este sistema
enzimatico (p. ej., eritromicina, ketoconazol , itraconazol , fluconazol , indinavir , ritonavir y
saquinavir ) pueden, por tanto, alterar el primer paso o el aclaramiento de nimodipino . Si la
administracion conjunta de nimodipino y una de estas drogas es inevitable entonces la
presion arterial del paciente deberia ser supervisada.

Fluoxetina

La administracion concomitante de nimodipino y fluoxetina elevd las concentraciones
plasmaticas del primero en un 50%. La exposicion a la fluoxetina se redujo notablemente.

Nortriptilina

La administracién concomitante de nimodipino junto con nortriptilina disminuyo ligeramente
la exposicion al nimodipino sin influir en las concentraciones plasmaticas de la nortriptilina.

Efectos de nimodipino con otro drogas:
Sangre presion encapotado drogas

El nimodipino puede aumentar la presién sanguinea encapotado efecto de concomitante
antihipertensivos, tales como

Diuréticos

Bloqueadores beta

AS inhibidores

Antagonistas A1

Otro calcio antagonistas

Agentes bloqueantes alfa-adrenérgicos
Inhibidores PDE5

Alfa-metildopa

Sin embargo, si una combinacion de este tipo demuestra ser inevitable es necesaria la
supervision cuidadosa del paciente en particular.

La administracion simultanea de bloqueadores beta puede llevar a la potenciacion mutua de
la accion negativa ionotropica, llevando en ultimo lugar a un fallo de descompensacion del
corazon.

La funcién renal puede deteriorase si drogas potencialmente toxicas (p.ej aminoglucésidos ,
cefalosporinas , furosemida ) son dadas simultaneamente y también en pacientes cuya
funcion renal ya esta alterada. La funcion renal debe ser monitoreada cuidadosamente en
semejante casos y si se encontré deterioro la discontinuacion del tratamiento deberia ser
considerado.(Ver Seccion Advertencias y Precauciones).



Zidovudina

En un estudio con monos, la administracion simultanea del farmaco anti-VIH zidovudina IV y en
bolo de nimodipino IV resultd para zidovudina en significativamente mas alto ABC, mientras el
volumen de distribucion y autorizacion eran significativamente reducido. Se desconoce la
relevancia clinica de esta interaccion, pero dado que se sabe que el perfil de efectos secundarios
de la zidovudina esta relacionado con la dosis, esta interaccion deberia ser considerada en
pacientes que reciben nimodipino y zidovudina concomitantemente.

Otras formas de interaccion:

Dado que nimodipino solucion inyectable contiene 23.7% de volumen de etanol (alcohol),
interacciones con incompatible con el alcohol drogas deberia ser tomado en consideracién
(ver Seccion Advertencias y Precauciones).

La administracion concomitante de drogas antiepilépticas (fenobarbital, fenitoina o
carbamazepina) administradas oralmente reduce marcadamente la biodisponibilidad de
nimodipino.

La administracion simultanea de cimetidina o valproato de sodio puede dirigir a un aumento
en la concentracion plasmatica de nimodipino.

El consumo de jugo de pomelo no es recomendable en combinacién con nimodipino ya que
puede resultar en un aumento de los niveles plasmaticos de nimodipino debido a la
inhibicién del metabolismo oxidativo de dihidropiridinas.

Interacciones que no existen
No hay evidencia de la potencial interaccién entre nimodipino y haloperidol.

La administracion oral concomitante de nimodipino y diazepam, digoxina , glibenclamida |,
indometacina , ranitidina y warfarina hizo no reveld ninguna potencial interaccion mutua.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo:

No hay estudios buenos y adecuados revisados en mujer embarazada. La seguridad de este
producto medicinal para usar en el embarazo en humanos no esta establecida.

Los estudios en animales de experimentacion tras la administracion oral son insuficientes
para evaluar la seguridad con respecto a la reproduccion, desarrollo del embrion o feto, el
curso de gestacion, y peri - y postnatal desarrollo. Los estudios toxicoldgicos reproductivos
en animales después de la administracion oral no mostraron ningun efecto teratogénicos .
Por lo tanto, si la solucion para perfusion de nimodipino va a ser administrado durante el
embarazo, los beneficios y los riesgos potenciales deben sopesarse cuidadosamente de
acuerdo con la gravedad de la imagen clinica.

Lactancia:

El nimodipino y sus metabolitos aparecen en la leche humana en concentraciones del
mismo orden de magnitud. Las madres lactantes deben ser avisadas de no amamantar
cuando esté usando esta droga.

Fertilidad:

En casos uUnicos de fertilizaciéon in vitro, los antagonistas del calcio se han asociado con
cambios bioquimicos reversibles en el espermatozoides eso puede resultar en una funcion
dafiada del esperma. La relevancia de este hallazgo en el tratamiento a corto plazo es
desconocida.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

En teoria, la posibilidad de la ocurrencia del mareo como efecto secundario y la cantidad de
alcohol en este producto medicinal puede afectar la capacidad del paciente para conducir y



utilizar maquinaria. Sin embargo, es poco probable que esto tenga relevancia clinica en
pacientes que reciban nimodipino solucion inyectable.

Sobredosis:

Sintomas de sobredosis aguda iniciales son disminucién marcada de la presion sanguinea,
taquicardia, bradicardia y (tras la administracion oral) malestar gastrointestinal y nauseas.

En el evento de sobredosis aguda, el tratamiento con nimodipino debe ser interrumpido
inmediatamente. Las medidas de emergencia deberian regirse por los sintomas. Si la
sustancia se ingirié por via oral, se debe realizar un lavado gastrico con adicion de carbén.
Considerado como una medida terapéutica de emergencia. Si hay una caida marcada en la
presion arterial, la dopamina o la noradrenalina pueden ser administrados por via
intravenosa.

Dado que no se conoce un antidoto especifico, el tratamiento posterior para otros efectos
secundarios deberia ser gobernado por los sintomas mas llamativos.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC codigo: CO8CA06

Grupo farmacoterapéutico: Sistema cardiovascular, Bloqueadores de canales de calcio,
Bloqueadores selectivos de los canales de Calcio con efecto principalmente vascular,
Derivados de la dihidropiridina.

Nimodipino es un bloqueador del canal de Calcio del grupo de dihidropiridinas con actividad
preferente en los vasos cerebrales nimodipino aumenta la perfusion cerebral,
particularmente en areas mal perfundidas, por dilatacion arterial, un efecto que es
proporcionalmente mayor en vasos mas grandes que en pequefos.

El nimodipino tiene una actividad cerebral predilecta anti- vasoconstrictora y anti- isquémica.
Vasoconstricciones provocadas in vitro por diversas sustancias vasoactivas (p. e€j.,
serotonina, prostaglandinas e histamina) o por la sangre y los productos de degradacién de
la sangre pueden ser impedido o eliminado por nimodipino _ nimodipino también tiene
neurofarmacoldgico y psicofarmacolégico propiedades.

Investigaciones en pacientes con alteraciones agudas en el flujo sanguineo cerebral han
mostrado que nimodipino dilata los vasos sanguineos cerebrales y promueve el flujo
sanguineo cerebral. El aumento de la perfusién es por regla general mayor en pacientes con
regiones cerebrales previamente dafadas o subperfundidas que en regiones saludables.

El dafio neuroldgico isquémico en pacientes con hemorragia subaracnoidea y la tasa de
mortalidad son significativamente reducidos por nimodipino.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

La solucion inyectable de nimodipino es 100% disponible en tejidos como el periférico
venoso sangre acepta la droga a los pulmones y corazén y de alla a todos los 6rganos.
Absorcion

La sustancia activa nimodipino oralmente administrada es practicamente completamente
absorbido. El pico plasmatico de concentracién y el area bajo la curva aumentan
proporcionalmente a la dosis arriba a el mas alto dosis bajo prueba (90 mg).

Distribucion

El volumen de distribucion (Vs, 2 compartimiento modelo) para administracién intravenosa

es calculada para ser 0,9-1,6 I/kg peso corporal. El total (sistémico) autorizacion es 0,6-1,9
I/h/kg. EI 97 - 99% del nimodipino se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion



El nimodipino se elimina metabdlicamente a través del sistema del citocromo P450 3A4. El
nimodipino se elimina como metabolitos, principalmente por deshidrogenacion del anillo de
dihidropiridina y O- desmetilacion oxidativa. La desesterificacion oxidativa, hidroxilacién de
Los grupos 2- y 6-metilo y la glucuronidacion como reaccion de conjugacion son otros pasos
metabdlicos importantes.

Eliminacion
Los efectos en los enzimas del higado por induccion o inhibicion son desconocidos. En
humanos los metabolitos son excretado acerca del 50% renalmente y 30% en el bilis.

Atribuido a el extenso primer pase metabolismo (acerca de 85-95 %) la biodisponibilidad
absoluta es 5-15 %

Linealidad/no linealidad

La eliminacion cinética es lineal. La media vida para nimodipino es entre 1.1 y 1.7 horas. La
semivida final de 5-10 horas no es importante para estableciendo el recomendado
dosificacion intervalo para el producto medicinal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad a dosis unicas y repetidas. genotoxicidad |,
carcinogenicidad y fertilidad masculina y femenina. Sin embargo, varios hallazgos
preclinicos pueden ser relevantes para el médico prescriptor. En un estudio de toxicidad
cronica con dosis repetidas en perros, las dosis de 1 y 2,5 mg/kg/dia demostraron ser
tolerado sin adverso efecto. Sin embargo, en el mas alto dosis de 6.25 mg/kg/dia, cambios
significativos en ECG eran anotado pendiente a alteraciones en el flujo sanguineo
miocardico, pero no hubo indicios de dafio histopatolégico en el corazén. En ratas
embarazadas, las dosis de 30 mg/kg/dia y superiores inhibieron el crecimiento fetal y dieron
como resultado una reduccion del peso fetal. A 100 mg/kg/dia ocurrié embrioletalidad. No se
observé evidencia de teratogenicidad. En conejos, sin embriotoxicidad y teratogenicidad.
Ocurrié en dosis de hasta 10 mg/kg/dia. En un estudio peri -postnatal en ratas, la mortalidad
y el retraso en el desarrollo fisico fueron observado en dosis de 10 mg/kg/dia y mas alto. Las
recomendaciones no eran confirmadas en estudios subsecuentes.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 19 de junio de 2023.



