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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-6719-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 22 de Agosto de 2022

Referencia: 1-47-6563-18-0

VISTO el Expediente N° 1-47-6563-18-0 del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A. solicita se autorice una nueva
concentracion para la especialidad medicinal denominada ACIVAL / NIMODIPINA MICRONIZADA 60 mg,
para su forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, Certificado N° 40.482.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios.

Que como surge de la documentaci 6n aportada ha satisfecho |os requisitos exigidos por la normativa aplicable.
Que € Instituto Naciona de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de |os datos caracteristicos correspondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma GEMINIS FARMACEUTICA S.A. parala especialidad medicinal que se
denominarén ACIVAL FORTE la nueva concentracion de NIMODIPINA MICRONIZADA 60 mg, paralaforma
farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segin lo detdlado en e Anexo de Autorizacion de
M odificaciones que se corresponde con GEDO N° 1F-2022-84318996-APN-DFY GR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Establécese que €l Anexo de autorizacion de modificaciones forma parte integral de la presente
disposicion y debera correr agregado a Certificado N°© 40.482 en los términos de la Disposicion ANMAT N°
6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse € rotulo primario de ACIVAL FORTE que se corresponde con GEDO N° |F-2022-
38427570-APN-DERM#ANMAT,; rétulo secundario que se corresponde con GEDO N° |F-2022-38426497-APN-
DERM#ANMAT; prospecto que se corresponden con GEDO N° |F-2022-38427681-APN-DERM#ANMAT e
informacion para el paciente que se corresponde con GEDO N° |F-2022-38427805-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva concentracion en el Registro Naciona de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién, rétulo, prospecto, informacién para € paciente y anexo, girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expte. N° 1-47-6563-18-0

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2022.08.22 12:39:52 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.08.22 12:40:05 -03:00
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Proyecto de Informacion para el Paciente

ACIVAL FORTE
Nimodipina micronizada 60 mg
Comprimidos Recubiertos
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina — Venta Bajo Receta

- Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos
gue no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

¢Qué es ACIVAL FORTE y para que se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar ACIVAL FORTE?
éCémo tomar ACIVAL FORTE?

Posibles efectos adversos.

Conservacion de ACIVAL FORTE.

Informacion adicional.
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1. éQué es ACIVAL FORTE y para que se utiliza?

ACIVAL FORTE contiene nimodipina.

Nimodipina pertenece al grupo de los vasodilatadores periféricos y posee, esencialmente, un efecto vasodilatador
(dilata las arterias del corazén) y antiisquémico cerebral (mejora el suministro de oxigeno al cerebro, por aumento
del flujo sanguineo cerebral).

ACIVAL FORTE esta indicado en la prevencién del deterioro neurolégico ocasionado por vasoespasmo cerebral
secundario a hemorragia subaracnoidea, un tipo de hemorragia cerebral por rotura de aneurisma (ensanchamiento
o0 abombamiento anormal de una porcion de una arteria, que tiene como consecuencia la debilidad en la pared de
dicho vaso sanguineo).

2. ¢éQué necesitas saber antes de empezar a tomar ACIVAL FORTE?

No tome ACIVAL FORTE:
Si es alérgico (hipersensible) a nimodipina o a cualquiera de los demas componentes del medicamento.
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- Siesta tomando alguno de los siguientes medicamentos antiepilépticos: fenobarbital, fenitoina o
carbamazepina.

- Siestd tomando rifampicina (antibidtico utilizado en el tratamiento de la tuberculosis).

- Sipadece alguna enfermedad grave del higado (p.ej.: cirrosis).

Es importante que:

Consulte a su médico antes de empezar a tomar ACIVAL FORTE si:

- Tiene alteraciones en la tension arterial o estd en tratamiento para disminuir la tension arterial.

- Padece alguna enfermedad del rifién.

- Tiene retencion de liquido en el cerebro (edema cerebral generalizado) o si existe una marcada presion dentro
del craneo.

- Hasufrido algln traumatismo en el cerebro que haya producido un sangrado dentro del craneo.

- Padece angina inestable (enfermedad en la que el corazdn no recibe suficiente flujo de sangre y oxigenoy
puede llevar a un ataque cardiaco) o si hace cuatro semanas que ha sufrido un infarto de miocardio agudo. En
estas circunstancias su médico debera valorar el posible beneficio frente al riesgo.

- Padece problemas del corazon del tipo de arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca (enfermedad en la que el
corazén es incapaz de bombear suficiente sangre para cubrir las necesidades del organismo). En estas
circunstancias su médico le realizara controles periddicos.

Tenga en cuenta que:

- Debe informar a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta, suplementos vitaminicos o naturales.

- Ciertos medicamentos pueden interaccionar con ACIVAL FORTE; en estos casos, su médico debera ajustar la
dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de los medicamentos. Esto es especialmente importante en el
caso de tomar:

e Antiepilépticos como: fenitoina, fenobarbital o carbamazepina.

e Medicamentos antihipertensivos (utilizados en el tratamiento de la tensidn arterial alta).

e Cimetidina (medicamento utilizado en el tratamiento de la ulcera de estdmago).

o Acido valproico (utilizado en el tratamiento de la epilepsia).

e Rifampicina (utilizada para el tratamiento de ciertas infecciones como la tuberculosis).

e Antibidticos como eritromicina, quinupristina y dalfopristina.

e Medicamentos antirretrovirales (utilizados en el tratamiento de la infeccién por VIH) como ritonavir y
zidovudina.

e Medicamentos antimicdticos para el tratamiento de las infecciones por hongos como ketoconazol.

e Medicamentos antidepresivos como nefazodona, fluoxetina y nortriptilina.

e No se recomienda la ingesta conjunta de jugo de pomelo y nimodipina, ya que podria resultar en una
alteracion de su eficacia.

e Debe consultar a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

- ACIVAL FORTE esta contraindicado durante el embarazo vy la lactancia, salvo prescripcion médica. Si fuese
imprescindible utilizar ACIVAL FORTE, su médico valorard la posibilidad de administrar este medicamento.
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- No se recomienda el uso de ACIVAL FORTE en menores de 18 afios ya que no se ha establecido su seguridad y
eficacia.

- Encaso de sentirse mareado despues de tomar nimodipina, no debera conducir vehiculos o manipular
maquinaria.

- ACIVAL FORTE contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares,
consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. ¢Cémo tomar ACIVAL FORTE?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de ACIVAL FORTE indicadas por su médico. Consulte a su
médico o farmacéutico si tiene dudas. En general, el comprimido se ingiere entero sin masticar con ayuda de un poco
de liquido (por ejemplo: un vaso de agua), excepto jugo de pomelo. ACIVAL FORTE debe tomarse fuera de las comidas.
Como norma general la pauta de tratamiento es de 1 comprimido recubierto de nimodipina, 6 veces al dia. El
intervalo entre administracion no deberia ser inferior a 4 horas.

En pacientes con insuficiencia hepatica, se informara al médico, que determinara la conveniencia de un reajuste de
la dosis.

Su médico le indicara la duracién del tratamiento con ACIVAL FORTE. No suspenda el tratamiento antes.

Si olvidé tomar ACIVAL FORTE

En caso de olvido de una dosis debera ingerir el comprimido lo mas pronto posible continuando el tratamiento de la
forma prescripta. Sin embargo, cuando esté proximo a la siguiente toma, es mejor no tomar el comprimido olvidado
y tomar el siguiente a la tomas prevista.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Siinterrumpe el tratamiento con ACIVAL FORTE
Siinterrumpe el tratamiento, consulte con su médico.

Sitoma mas ACIVAL FORTE del que debe
Los sintomas que puede experimentar son: disminucién marcada de la tensién arterial, aumento o reduccién de la
frecuencia cardiaca, alteraciones gastrointestinales y nauseas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4692-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda con el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, ACIVAL FORTE puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas
lo sufran.

Los efectos adversos, mds o menos molestos, se manifiestan, en algunos pacientes, sobre todo al inicio del
tratamiento.

Se han descrito los siguientes efectos adversos:

Trombocitopenia (disminucion en las cifras plaquetas), que se puede manifestar como moretones o sangrado
faciles.

Reacciones de hipersensibilidad aguda: comprenden reacciones alérgicas leves o moderadas. Los sintomas
clinicos asociados se relacionan con la piel (erupcion).

Dolores de cabeza.

Cambios de la frecuencia cardiaca (arritmias cardiacas inespecificas) como taquicardia (aumento de la frecuencia
del latido cardiaco) o bradicardia (disminucién de la frecuencia del latido cardiaco).

Hipotension (descenso de la tensidon arterias) y vasodilatacion, que pueden causarle sensacién de
desvanecimiento, como que va a desmayar.

Nauseas.

fleo (obstruccién intestinal), que puede manifestarse con hinchazén abdominal, dolor abdominal, vémitos, gases,
estrefiimiento.

Aumento transitorio de las enzimas hepdticas en las pruebas de laboratorio (incluye transaminasas, fosfatasa
alcalina y —GT).

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5.

Conservacion de ACIVAL FORTE

Extraer el comprimido recubierto del envase original inmediatamente antes de su administracion. No utilice ACIVAL
FORTE después de la fecha de vencimiento que aparece en el envasen.

conservar en lugar fresco, entre 15°Cy 30°C. Proteger de la humedad y el calor.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina Web del ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

6.

Informacién adicional

El principio activo de ACIVAL FORTE es nimodipina. Cada comprimido recubierto contiene 60 mg de nimodipina.
Los demds componentes son: almidon de maiz, cellactosa, lactosa de compresion directa, Lauril sulfato de sodio,
didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, croscarmelosa sddica y Opadry II.
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Presentacion
15, 30y 60, comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.482
Directora Técnica: Farm. Liliana Vallés

LABORATORIO: GEMINIS FARMACEUTICA S.A

ELABORADO EN:
Galicia 2652/64/66 — CABA.
Le corbusier 2881, Area de promocién el tridangulo, Malvinas Argentinas, Buenos Aires.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: 14/02/2022
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-38427805-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Abril de 2022

Referencia: 6563-18-0 INFOMACION PARA EL PACIENTE prod. ACIVAL FORTE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 5 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.04.20 17:44:00 -03:00

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Proyecto de Rotulo Primario

ACIVAL FORTE
Nimodipina micronizada 60 mg
Comprimidos recubiertos

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.
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Vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-38427570-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Abril de 2022

Referencia: 6563-18-0 ROTULO PRIMARIO prod. ACIVAL FORTE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.04.20 17:43:20 -03:00
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Proyecto de Rotulo Secundario

ACIVAL FORTE
Nimodipina micronizada 60 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido de Acival FORTE contiene:

Nimodipina micronizada 60 mg
Lactosa de compresion directa 99,30 mg
Lauril sulfato de Sodio 2,40 mg
Didxido de silicio coloidal 5,00 mg
Almidon glicolato de sodio 24,80 mg
Estearato de magnesio 9,30 mg
Cellactose 80 459,20 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (cP 15) 12,00 mg
Polietilenglicol 6000 2,00 mg
talco 4,00 mg
Didxido de titanio 8,00 mg
Amarillo Ocaso Laca Aluminica 21% 0,16 mg
ACCION TERAPEUTICA

Blogueantes de los canales de calcio, derivados de dihidropiridina.
Cddigo ATC: CO8CAO06

INDICACIONES: Ver prospecto Adjunto.
CONSERVACION: conservar en lugar fresco, entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad y el calor.
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn vy vigilancia médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro: 40.482
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Directora Técnica: Farm. Liliana Vallés
Géminis Farmacéutica S.A. — Av segunda Rivadavia 23333, Ituzaingo, Buenos Aires, Argentina.

ELABORADO EN:
Galicia 2652/64/66 — CABA.
Le corbusier 2881, Area de promocidn el tridangulo, Malvinas Argentinas, Buenos Aires.

*mismo texto para las presentaciones 15, 30 y 60, comprimidos recubiertos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-38426497-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Abril de 2022

Referencia: 6563-18-0 ROTULO SECUNDARIO prod. ACIVAL FORTE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.04.20 17:40:52 -03:00
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Técnico Profesional
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Proyecto de prospecto
ACIVAL FORTE
Nimodipina micronizada 60 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido de ACIVAL FORTE contiene:

Nimodipina micronizada 60 mg
Lactosa de compresion directa 99,30 mg
Lauril sulfato de Sodio 2,40 mg
Dioxido de silicio coloidal 5,00 mg
Almidon glicolato de sodio 24,80 mg
Estearato de magnesio 9,30 mg
Cellactose 80 459,20 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (cP 15) 12,00 mg
Polietilenglicol 6000 2,00 mg
talco 4,00 mg
Dioxido de titanio 8,00 mg
Amarillo Ocaso Laca Aluminica 21% 0,16 mg
ACCION TERAPEUTICA

Bloqueantes de los canales de calcio, derivados de dihidropiridina.
Cddigo ATC: CO8CA06

FARMACOLOGIA

Nimodipina posee un efecto fundamentalmente vasodilatador y antiisquémico cerebral. La vasoconstriccion
provocada in vitro por diversas sustancias vasoactivas (p. ej.: serotonina, prostaglandinas e histamina), por la
sangre o por productos de degradacion sanguinea se puede prevenir o eliminar con nimodipina. Nimodipina
también posee propiedades neurofarmacologicas y psicofarmacoldgicas.

Las investigaciones realizadas en pacientes con alteraciones del flujo sanguineo cerebral han demostrado que
nimodipina dilata los vasos cerebrales. En general, el aumento de la perfusidon es mayor en las regiones cerebrales

P

tatorios
uun.‘:'.,mc..m:- 8.A allés

¢ tora Técn
semie! M.N. 13340 - M.P. 16175

Géminis Farmac Autica S.A,
011 2150 6625
info@geminisfarmaceutica.com.ar
www.geminisfarmaceutica.com.ar

Paginalde9



Géminis
Farmacéutica

Solidez y Transparencia

previamente dafiadas o hipoperfundidas que en las regiones sanas. Nimodipina disminuye significativamente la
lesién neuroldgica isquémica en pacientes con hemorragia subaracnoidea, mejora la sintomatologia clinica y
disminuye la mortalidad.

Estudios farmacoldgicos han confirmado la existencia de canales de calcio sensibles a la dihidropiridinas en las
neuronas y han proporcionado evidencia adicional de los efectos neuronales directos de nimodipina.

Nimodipina bloquea los canales lentos de calcio dependientes del voltaje de tipo L, y como consecuencia protege
a la neurona de la sobrecarga de calcio que se absorba en situaciones de isquemia y en procesos degenerativos
neonales.

En pacientes con trastornos cognitivos asociados al envejecimiento, (trastornos de memoria, concentracion,
deterioro del rendimiento intelectual), con cambios efectivos (labilidad emocional), somaticos vy
comportamentales (falta de iniciativa), se observo en algunos ensayos clinicos controlados con placebo, una
mejoria de esta sintomatologia tras la administracion de 90 mg al dia.

FARMACOCINETICA

El principio activo nimodipina administrado por via oral se absorbe casi completo. El principio activo y sus
metabolitos de “primer paso” se detectan en plasma a los 10 — 15 min después de la ingesta del comprimido.
Después de la administracion oral repetida (3x30 mg/dia), las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) son de
7,3 — 43,2 mg/ml en individuaos de edad avanzada, alcanzdndose estas al cabo de 0,6 — 1,6 h (Tmax). Dosis Unicas
de 30 mg y 60 mg en sujetos jévenes provocan concentraciones plasmaticas maximas medias de 168 mg (mly 31
+12 mg/ml, respectivamente. La concentracion plasmdatica maxima y el area bajo la curva aumentan
proporcionalmente a la dosis hasta la dosis maxima estudiada (90mg).

El 97-99% de nimodipina se une a las proteinas plasmaticas. En experimentos animales, |a radioactividad del [**C]-
nimodipina atravesoé la barrera placentaria. Es probable que en humanos se produzca una distribucién similar,
aunque faltan pruebas experimentales en ese sentido. Se ha demostrado en ratas que la nimodipina y/o sus
metabolitos aparecen en la leche materna a una concentracion mucho mayor que el plasma materno. Las
concentraciones de farmaco original determinadas en leche humana fueron cuantitativamente similares a las
concentraciones plasmaticas maternas correspondientes.

Después de la administracién oral e 1V, la nimodipina se puede detectar en el liquido cefalorraquideo (LCR) a
concentraciones de aprox. 0,5% de las concentraciones plasmdticas medidas. Esto corresponde aproximadamente
a la concentracidn de la fraccion libre en plasma.

La nimodipina se elimina por via metabdlica a través de la isoenzima 324 del citocromo P450, principalmente,
mediante la deshidrogenacion del naillo dihisropiridico y la o-desmetilacion oxidativa. La desesterificacion
oxidativa, la hidroxilacion de los grupos 2-metilo y 6-metilo asi como la glucuronidacién como reaccion de
conjugacion son otros pasos metabdlicos importantes. Los 3 metabolitos principales que aparecen en plasma
muestran una actividad residual nula o terapéuticamente insignificante.
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Se desconocen los posibles efectos sobre enzimas hepaticas mediante induccién o inhibicidn. En el hombre,
alrededor del 50% de los metabolitos se excreta por via renal y el 30% por la bilis.

La cinética de eliminacidn es lineal. La semivida de nimodipina varia entre 1,1y 1,7 h. la semivida final de 5-10 h
carece de importancia para establecer el intervalo entre dosis.

Debido a un amplio metabolismo de primer paso (alrededor del 85-95%), la biodisponibilidad absoluta es del 5-
15%.

INDICACIONES

Prevencion del deterioro neurolégico ocasionado por vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia
subaracnoidea por rotura de aneurisma.

POSOLOGIA DOSIFICACION Y MODO DE ADMINITRACION.

Posologia
La posologia recomendada es de 1 comprimido 60 mg, 6 veces al dia (6x 60 mg de nimodipina diarios) después de
completar el tratamiento de 5 a 14 dias con nimodipina solucién para infusion.

En pacientes que desarrollen reacciones adversas, si es necesario, se reducira la dosis o se interrumpira le
tratamiento.

Cuando se coadministren inhibidores de CYP 3A4 o inductores de esta isoenzima, convendra, en algunos casos,
adaptar la posologia.

Insuficiencia hepadtica:
Este medicamento debe administrarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada.

Las alteraciones graves de la funcidn hepatica, en concreto la cirrosis, pueden aumentar la biodisponibilidad de
nimodipina debido a una disminucion del metabolismo de primer paso y a una reduccién del aclaramiento
metabdlico. Por ello, pueden ser mas marcadas tanto su accion farmacoldgica como las reacciones adversas (p. Ej.
Disminucién de la presion arterial). En estos casos, se realizara un ajuste adecuado de la dosis, si se considera
procedente, en funcién de la presion arterial y si es necesario, se considerara la suspensién del tratamiento.

Poblacion pedidtrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de nimodipina en pacientes menores de 18 afios.

Forma de administracion:
' @QN%
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Se recomienda administrar los comprimidos de nimodipina durante unos 7 dias después de completar el
tratamiento de 5 a 14 dias con nimodipina solucidn para infusion.

En general, los comprimidos se ingerirdn sin masticar con un poco de liquido fuera de las comidas. Debe evitarse
el jugo de pomelo.

El intervalo entre dosis sucesivas debe ser 4 horas / y nunca inferior a 4 horas).

Duracion del tratamiento:
Después de finalizar el tratamiento con la infusidn, se recomienda continuar con la administracion oral de
nimodipina, 60 mg cada 4 hs durante 7 dias (6 x 60 mg de nimodipina diarios).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la nimodipina o a alguno de los excipientes del producto.

No debe administrarse juntamente con Rifampicina o con antiepilépticos con fenobarbital, fenitoina o
carbamazepina ya que la eficacia de nimodipina puede verse significativamente reducida con el uso de estos
medicamentos.

Insuficiencia hepdtica grave.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se procederd con precaucion en pacientes con hipotension (presion arterial sistdlica inferior a 100 mm Hg).

A pesar de que el tratamiento con nimodipina no ha sido asociado con aumentos en la presion intracraneal, se
utilizara con precaucién en casos de retencién hidrica del tejido cerebral (edema cerebral generalizado) o si existe
una hipertensién intracraneal marcada.

Nimodipina no debe ser utilizada en pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen traumatico al no haberse
establecido una relacién riesgo/beneficio positivo ni identificado al grupo de pacientes susceptibles de obtener
un beneficio con el uso de nimodipina en esta indicacidn.

En pacientes con una angina inestable o durante las cuatro primeras semanas tras un infarto de miocardio agudo,
el médico deberd considerar el potencial riesgo (p. ej.: perfusiéon reducida de la arteria coronaria e isquemia
miocardica) frente al beneficio (p. ej.: mejora de la perfusion en el cerebro).

Debera realizarse una monitorizacion clinica y electrocardiografica si el medicamento se prescribe a pacientes que
padecen una insuficiencia cardiaca evolucionada o problemas en la conduccidn intracardiaca.
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Nimodipina se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3A4. Por eso, los farmacos que inhiben este
sistema enzimatico pueden alterar el primer paso o el aclaramiento de la nimodipina.

Los farmacos que son inhibidores conocidos del sistema P450 3A4 y que, en consecuencia, pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la nimodipina son: antibioticos (p. e]j. Citromicina, quinupristina, dalfopristina),
inhibidores de la proteasa de VIH (p. ej. Ritonavir), antimicéticos azolicos (p. eje. Ketoconazol), antidepresivos (p.
ej. Nefazodona y fluoxetina), cimetidina y acido calproico.

Si se coadminitran estos farmacos, debe controlarse la presidn arterial y si es necesario, reducir la dosis de
nimodipina.

Los comprimidos de ACIVAL FORTE contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES

Fdrmacos que modifican la nimodipina:

La nimodipina se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3A4, ubicado tanto en la mucosa intestinal
como en el higado. Los farmacos que inhiben o inducen este sistema enzimdtico pueden, en consecuencia,
modificar el primer paso o el aclaramiento de la nimodipina.

El grado de interaccién y la duracidn de la misma se tomardn en cuenta cada vez que se administre nimodipina
junto con los farmacos siguientes:

Rifampicina

Tras la experiencia con otros antagonistas del calcio, es previsible que la Rifampicina acelere el metabolismo de la
nimodipina debido a la induccidn enzimatica. Asi pues, la eficacia de la nimodipina puede verse significativamente
reducida si se administra juntamente con la Rifampicina. En suma, esta contraindicado el uso de nimodipina junto
con Rifampicina.

Antiepilépticos, como fenobarbital, fenitoina o carbamazepina, inductores del sistema del citocromo P450 3A4.
La administracion crénica previa de los antiepilépticos: fenobarbital, fenitoina o carbamazepina reduce
notablemente la biodisponibilidad de la nimodipina administrada por via oral. Asi pues, esta contraindicado el uso
simultaneo de nimodipina por via oral y estos antiepilépticos.

Si se coadminitran los siguientes inhibidores del sistema del citocromo P450 3A4, debe controlarse la presién
arterial y, si fuera necesario, se adaptar la dosis de nimodipina.

Antibiéticos macrdlidos (p.ej. Eritromicina)
No se ha realizado ningln estudio de interaccion entre nimodipina y estos farmacos. Algunos antibidticos
macrolidos inhiben, como se sabe, el sistema de citocromo P450 3A4. Por lo que no cabe destacar, la posibilidad
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de interaccion. Asi pues, los macrélidos no deben asociarse a la nimodipina. La azitromicina, aunque emparentada
estructuralmente con el grupo de los antibidticos macrolidos, no inhibe la CYP3A4.

Inhibidores de la proteasa de VIH (p. Ej. Ritonavir)

No se ha realizado ninglin estudio formal para investigar la posible interaccién entre la nimodipina y estos
farmacos. Este grupo terapéutico inhibe potentemente el sistema del citocromo P450 3A4. Por eso, no cabe
destacar la posibilidad de un aumento importante y clinicamente relevante de las concentraciones plasmaticas de
nimodipina si se coadministra esta con estos inhibidores de la proteasa.

Antimicéticos azoticos (p.ej. Ketoconazol)

No se ha realizado ningln estudio de interaccidon formal para investigar la posibilidad de interaccién entre la
nimodipina y el ketoconazol. Los antimicdticos azolicos inhiben, como se sabe, el sistema del citocromo P450 3A4
y se han notificado diversas interacciones con otros antagonistas del calcio de tipo dihidropiridinico. Asi pues, si
se administran junto con la nimodipina por via oral, no se pueden descartar un incremento sustancial en la
biodisponibilidad sistémica de la nimodipina como consecuencia de un metabolismo reducido de primer paso.

Nefazodona

No se han efectuado estudios formales para investigar la posible interaccidn entre nimodipina y la nefazodona.
Este antidepresivo es un potente inhibidor de la CYP 3A4. Asi pues, no cabe destacar un posible aumento de las
concentraciones plasmaticas de la nimodipina si se coadministra con la nefazodona.

Fluoxetina

La administraciéon concomitante de nimodipina y fluoxetina elevo las concentraciones plasmaticas del primero en
un 50%. La exposicion a la fluoxetina se redujo notablemente, mientas que se modificaron las concentraciones del
metabolismo activo norfluoxetina.

Quinupristina/dalfopristina
La experiencia con el antagonista del calcio nifedipino muestra que la coadministracion de quinupristi-
na/dalfopristina puede incrementar las concentraciones plasmaticas de nimodipina.

Cimetidina
La administracién simultanea del antagonista H2 cimetidina puede elevar las concentraciones plasma-
ticas de nimodipina.

Acido valproico
La administracion simultdnea del antiepiléptico acido valproico puede incrementar las concentraciones
plasmaticas de la nimodipina.
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OTRAS INTERACCIONES

Nortriptilina
La administracién concomitante de nimodipina junto con nortriptilina disminuyo ligeramente la exposicion a la
nimodipina sin influir en las concentraciones plasmaticas de la nortriptilina.

Efectos de la nimodipina sobre otros farmacos:

Fdrmacos antihipertensivos

Nimodipina puede aumentar el efecto hipotensor de farmacos antihipertensivos administrados simultaneamente,
como: diuréticos, beta-bloqueantes, inhibidores de la angiotensina, antagonistas Al, otros antagonistas del calcio,
agentes alfa-bloqueantes adrenérgicos, inhibidores de PDES5, alfa-metildopa.

No obstante, cuando resulte imprescindible la aplicacion de una asociacion terapéutica de este tipo, se vigilara
estrechamente al paciente.

Zidovudina

En un estudio realizado en primates, la administracion simultanea del farmaco anti-VIH Zidovudina (AZT) por via
intravenosa (IV) y de nimodipina, en bolus IV ocasiond un aumento significativo del area bajo la curva de
concentraciéon de la Zidovudina, mientras que el volumen de distribucion y el aclaramiento disminuyeron
significativamente.

Jugo de pomelo

El jugo de pomelo inhibe la CYP 3A4. La administracion de antagonistas del calcio de tipo dihidropiridinico mas el
jugo de pomelo eleva las concentraciones plasmaticas y prolonga la accidén de la nimodipina debido a que reduce
el metabolismo de primer paso o aclaramiento. En consecuencia, puede acentuarse el efecto antihipertensivo.
Cuando se ingiere jugo de pomelo, el efecto se prolonga a veces hasta al menos 4 dias después. Por lo tanto, se
evitard la ingestion de pomelo o jugo de pomelo cuando se tome nimodipina.

EMBARAZO
No Se han efectuado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si se administra nimodipina
durante el embarazo, se valorara la relacién riesgo/beneficio, en funcién de la gravedad del cuadro clinico.

LACTANCIA

Se ha demostrado que el nimodipina y sus metabolitos se excretan en la leche materna a concentraciones del
mismo orden de magnitud que las correspondientes a las concentraciones plasmaticas en humanos. Se aconseja
la supresidn de la lactancia durante el tratamiento.

FERTILIDAD

Los antagonistas del calcio se han asociado, en casos aislados de fecundacion in vitro, a alteraciones bioquimicas
reversibles de la cabeza de los espermatocitos, que pueden alterar la funcién esperamatocitica. Se desconoce la
relevancia de estos hallazgos en un tratamiento de corta duracidn.
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La posible aparicién de mareo podria afectar la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinas.
REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos con nimodipina para la indicacién de hemorragia

subaracnoidea de origen aneurismatico, y clasificadas segun las categorias de frecuencia de CIOMS lIl, se
enumeran a continuacion:

Clasificacién de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
organos del
sistema >1/100 >1/1.100 >1/10.000 <1/10.000
a<1/10 a1/100 a>1/1.000
Trastornos de la
sangre y del Trombocitopenia
sistema linfatico
Trastornos del Reacciones
sistema alérgicas,
inmunoldgico Erupcién
Trastornos del
. . Cefalea
sistema nervioso
Trastornos . . . .
. Taquicardia Bradicardia
cardiacos
Trastornos Hipertension
vasculares Vasodilatacion
Trastornos
. . Nauseas lleo
gastrointestinales
Aumento
Trastornos pasajero de las
hepatobiliares enzimas
hepaticas
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SOBREDOSIS

Los sintomas previsibles de una sobredosis aguda son una disminucién marcada de la presion arterias, o bradicardia,
y después de la administracidn oral, molestias gastrointestinales y nauseas.

En caso de sobredosis aguda, se interrumpird inmediatamente el tratamiento con nimodipina. Las medidas de
urgencia se orientaran por los sintomas. Si la sustancia se ingirid por via oral, se debe considerar el lavado géstrico
con adicion de carbdn activado como medida terapéutica de urgencia. En caso de hipotensidon marcada, se puede
administrar dopamina o noradrenalina por via intravenosa. Dado que no se conoce un antidoto especifico, el
tratamiento posterior de otros efectos secundarios se orientara por los sintomas mas destacados.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: TELEFONO: (011) 4692-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS: TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA: TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION: conservar en lugar fresco, entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad y el calor.
PRESENTACION: Envases conteniendo 15, 30 y 60, comprimidos recubiertos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°40.482

LABORATORIO: Géminis Farmacéutica S.A. — Av. Segunda Rivadavia 23.333, Ituzaingo, provincia de Buenos Aires,
Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Farm. Liliana Vallés

ELABORADO EN:

Galicia 2652/64/66 — CABA.
Le corbusier 2881, Area de promocidn el tridangulo, Malvinas Argentinas, Buenos Aires.
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