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BUENOS AIRES, 17 MAY 20

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010279-11-1 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto NIMOTOP
/ NIMODIPINA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS-
RECUBIERTOS 30 mg, autorizado por el Certificado N° 38.734.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97. |

Que a fojas 119 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decréto

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQOS, ALIMENTQOS Y TECNOLOGIA MEDICA
* DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 89 a 118,
desglosando de fojas 89 a 98, para la Especialidad Medicinal denominada
NIMOTOP / NIMODIPINA, forma farmacéutica vy concentraci()n:l
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 30 mg, propiedad de la firma BAYER S.A.,
anulando los anteriores.
ARTICULO 29°. - Practiquese la atestaci;’m correspondiente en el Certifica_do
No 38.734 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia.
autenticada de la presente Disposicidn.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haqiéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departaménto. de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,

Expediente N© 1-0047-0000-010279-11-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

NIMOTOP®
NIMODIPINA )
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION
Cada comprimide recubierto contiene:

Nimodipina 30,00 mg
Celulosa microcristalina 142,50 mg
Almidon de maiz 37,50 mg
Povidona 75,00 mg
Povidona insoluble 44,40 mg
Estearato de magnesio 0,60 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 5,40 mg
Pclietilenglicol 4000 : 1,80 mg
Dioxido de titanio (E 171) 1,26 mg
Oxido de hierro amarillo (E 172) 0,54 mg

ACCION TERAPEUTICA
Vasodilatador selectivo de las arterias cerebrales.

INDICACIONES

NIMOTOP® esta indicado para la prevencién y tratamiento de los déficit neurclégicos isquémicos
después de una hemorragia subaracnoidea aneurismatica

ACCION FARMACOLOGICA
Nimodipina tiene una marcada selectividad de accién en algunas areas cerebrales. Sus propiedades
terapéuticas estan relacionadas con su capacidad de inhibir 1a contraccion de las celulas del musculo

liso inducida por los iones de calcio.

Nimodipina protege las neuronas y estabiliza su funcién, promueve el flujo sanguineo cerebral y
aumenta la tolerancia a la isquemia a través de interacciones con los receptores neuronales y
cerebrovasculares vinculados a los canales de calcio, sin producir fenémeno de robo, tal como han

demostrado otros estudics

Propiedades farmacocinéticas
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inalterada y sus metabolitos de primer paso son detectados en plasma en aproximadamente 10-15
minutos después de la ingesta del comprimido. Luego de la administracion oral de una dosis multiple
de 3 comprimidos de 30 mg/dia a pacientes ancianos el pico de las concentraciones plasmaticas

{Cmax) ¥ sus tiempos correspondientes (Tmax) Se pueden observar en |a siguiente tabla:

Dosis | Crmax (ng/ml) | Tmax {R)
{3 x 30 mg/dia) | 7.3-432 ‘ 06—1.6

El pico de la concentracién plasmatica y el area debajo de la curva aumentan proporcionalmente con

el incremento de dosis, hasta 90mg {mayor dosis del ensayo).

Distribucion

El nimodipina se une a las proteinas plasméticas (albumina) en un 87 - 99%. Despues de la
administracion oral, nimodipina puede ser detectado en LCR en concentraciones de 0,5 % de las
concentraciones plasmaticas alcanzadas. Esto corresponde aproximadamente a la concentracion

 libre en plasma.

Metabolismo, eliminacitn y excrecién: debido al intenso metabolismo de primer paso (aprox. 85-95%)

la biodisponibilidad absocluta es del 5% al 15%.

E! nimodipina es excretado en forma de metabolitos alrededor de un 50 % por via renal y airededor
de un 30 % por via biliar en heces.

Es eliminado metabolicamente por e! sistema citocromo P450 3A4, la cinética de eliminacion es
lineal.

La vida media de nimodipina se encuentra entre 1,1- 1,7 horas, la vida media final de eliminacion es
de 5 - 10 horas; esto no es importante para establecer el intervalo entre dosis.

El clearence sistémico total es de 0.6- 1.9 ¥/ h/ kg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
- Hemorragia subaracnoidea aneurismatica
Adultos:
' La dosis recomendada es de dos comprimidos administrados con un vaso de agua en intervalos de 4
horas (dosis total diaria 360,0 mg). La administracién profilictica debe comenzar dentro de los 4 dias

del inicio de la hemorragia subaracnoidea y debe ser continuada por 21 dias.

£n el caso de una intervencién guirdrgica, la administracion de NIMOTOP® comprimidos debe

continuarse (segln la dosificacién anterior) para completar el periodo de 21 dias de tratamiento.

En pacientes que experimenten reacciones adversas, se reducira la dosis o, si fuera necesario se

suspengera el tratamiento. B
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Las alteraciones graves de la funcién hepatica, en concreto la cirrosis, pueden incrementar la’
biodisponibilidad del nimodipina debide a una disminucién del efecto del primer paso y del
aclaramientc metabdlico. Estos pacientes puede manifestar efectos farmacol6gicos y secundarios
(por ejemplo: disminucién de la presion arterial) mas pronunciados. En estos casos, se reducira la
dosis o, si fuera necesario se suspendera el tratamiento.

Cuando se co-administren inhibidores de CYP3A4 o inductores de esta iscenzima, convendra, en

algunos casos adaptar la posologia.

Administracion
En general los comprimidos se degluten enteros con un poco de liguido, al margen de las comidas.
El intervalo entre las dosis sucesivas no debe ser menor de 4 horas.

Hay gque evitar el jugo de pomelo.

- Hemorragia subaracnoidea traumatica
No se encuentra recomendado el uso para hemorragia subaracnoidea traumatica, el balance riesgo-

beneficio positivo no se encuentra establecido.

Ancianos: no hay requerimientos especiales de dosificacion para su uso en ancianos.
Nifios: No se encuentra establecida la dosis para pacientes pediatricos.

CONTRAINDICACIONES
Nimotop® comprimidos no debe utilizarse en casos de hipersensibilidad al principio activo o a

cualquiera de sus excipientes.

Nimodipina no se debe administrar dentro del plazo de un mes de sufrido un evento de infarto de

miocardio o de un episodio de angina inestable.

La administracién crénica previa de drogas antiepilépticas como fenobarbital, fenitcina o
carbamazepina produce una importante reduccion de la biodisponibilidad de nimodipina administrado
por via oral. Por fo tanto, no se recomienda el uso concomitante de nimodipina oral y estas drogas
antiepilépticas.

El uso de Nimotop®, en combinacion con la rifampicina, esta contraindicado ya que la eficacia de
Nimotop® podria verse reducida en grado significativo. (ver "Interaccion con otros medicamentos y

otras formas de interaccion").

No debe administrarse a pacientes con disfuncion hepatica severa (en particular, cirrosis hepatica) ya
que puede aumentar {a biodisponibilidad del nimodipina debido a la disminucion de la capacidad de
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

En pacientes ancianos con multiples comorbilidades, con disfuncién renal severa (filtracion
glomerular < 20 mifmin.) y en pacientes con alteracién severa de la funcion cardiovascular, deberia
considerarse cuidadosamente la necesidad de tratamiento con Nimotop® y realizarse monitoreo en

forma regular.

Si bien el tratamiento con nimodipina no ha demostrado asociarse con un aumento de la presion
intracraneal, es recomendable extremar los controles en estos casos o en aquellos en los que el

contenido de agua en el tejido cerebral sea elevado (edema cerebral generalizado).

En pacientes con hipotensiéon (presion arterial sistélica menor a 100 mm Hg) nimodipina se debe
utitizar con precaucion.

En pacientes con angina inestable o en las 4 primeras semanas luego de un infarto de miocardio, los
médicos deben evaluar los potenciales riesgos (Ej.. Reduccion de la perfusion de las arterias
coronarias e isquemia miocardica) y los beneficios (Ej.: Aumento de la perfusion cerebral).El
nimodipina se metaboliza por la isoenzima 3A4 del citocromo P450. Por eso, los farmacos que inhiben o
inducen este sistema enzimatico pueden alterar el primer paso o el aclaramiento del nimodipina (ver
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Los farmacos que son inhibidores conocidos de la isoenzima 3A4 del citocromo P450, y que, en
consecuencia, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del nimodipina, comprenden por
ejemplo: antibidticos macrélidos (p. €., eritromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (p. gj., ritonavir),
antimicoticos azélicos (p. ej., ketoconazol), los antidepresivos nefazodona y fluoxetina, quinupristina /
dalfopristina, cimetidina, acido valproico. Si se coadministran estos farmacos, hay que vigilar la presion
arterial y, si es necesario, reducir la dosis de nimodipina (ver. “Interaccion con otros medicamentos y

otfras formas de interaccién”).

Embarazo y lactancia: no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Si el nimodipina debe administrarse durante el embarazo, deberan evaluarse cautelosamente, de
acuerdo a la severidad de! cuadro clinico, los riesgos y beneficios del tratamiento.

Se ha detectado en la leche materna, en concentraciones similares a las detectadas en el plasma de
la madre, al nimodipina y sus correspondientes metabolitos. En consecuencia, las pacientes en

tratamiento con nimedipina no deben amamantar.

Fertilidad: en casos aislados de fertilizacion “in vitro" se ha asociado a los antagonistas del calcio
con cambios bioquimicos reversibles en la porcién cefdlica de los espermatozoides que podrian

resultar en una funcién espermética alterada.
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Pacientes con insuficiencia hepética: Trastornos severos de la funcién hepatica particulaRgelte - e

cirrosis, pueden generar un incremento de la biodisponibilidad de nimodipina debido a la disminu
de la capacidad de primer paso hepatico y la disminucion del clearence metablico.
Los efectos y las reacciones adversas (Ej. reduccién de la presidn arterial) pueden ser mas

pronunciados en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal: La necesidad de un tratamiento en pacientes con insuficiencia
renal severa (Filtracién glomerutar < 20m¥/ min) debe ser cuidadosamente considerada, y el paciente
debe ser examinado regularmente.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria: La habilidad de conducir

Vehiculos o utilizar maquinaria puede verse afectada en relacién con la posible aparicion de mareos.
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Drogas que afectan a nimodipina

Nimodipina se metaboliza a través del sistema citocromo P450 3A4, localizado tanto en la mucosa
intestinal como en el higado. Los medicamentos que inhiben o inducen este sistema enzimatico,
pueden por lo tanto alterar la metabolizacion hepética o la depuracion de nimodipina.

Tanto el alcance como la duracién de las interacciones deberan tenerse en cuenta cuando se

administre nimodipina conjuntamente con alguna de las siguientes drogas:

Rifampicina: por la experiencia con otros calcio antagonistas es de esperar que la rifampicina
acelere el metabolismo del nimodipina debido a induccién enzimatica, por lo tanto, fa eficacia de
Nimotop® puede verse reducida en forma significativa cuando se administra concomitantemente con
rifampicina. La administracién concomitante de nimodipina oral y esta droga esta contraindicada (Ver

“Contraindicaciones").

Fenoharbital, fenitoina o carbamazepina: inducen al sistema citocromo P450'3A4, por lo gue la
administracién crénica previa de estas drogas antiepilépticas reduce marcadamente la
biodisponibilidad del nimodipina administrado oraimente. Por lo tanto, la administracion concomitante

de nimodipina oral y estas drogas esta contraindicado (Ver “Contraindicaciones”).

Debera controlarse la presién sanguinea y adaptar la dosis de nimodipina, si fuera necesario, cuando
se administran concomitantemente los siguientes inhibidores del sistema citocromo P450 3A4 (Ver

“Posologia y modo de administracion”).

Antibiéticos macrélidos (Ej.: eritromicina): no se efectuaron estudios de interaccion entre el
sistema citocromo

n:modép@a;w. Ioaantiblétlcos macrolidos. Ciertos antibidticos macrélidos inhiben
50‘\”[58& ofgue la potencial interaccion entre drogas a este nivel no pugde destartarse. Por tal
[
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razon, los antibidticos macrélidos no deberan utilizarse en combinacién con nimodipina
“Advertencias y precauciones especiales de uso”). La azitromicina, si bien estructuraimente
relacionada con los antibidticos macrdlidos, carece de efecto inhibidor sobre el sistema CYP3A4.

Inhibidores de la proteasa del VIH (Ej.: ritonavir): no se efectuaron estudios formales de
interaccién entre el nimodipina y los anti VIH inhibidores de la proteasa. Se ha informado que las
drogas de esta clase son potentes inhibidores del sistema citocromo P450 3A4. Por tal razon, no es
posible descartar un potencial, marcado y clinicamente relevante, incremento de las concentraciones
plasmaticas de nimodipina luego de una coadministracion de ambas drogas (Ver "Advertencias y

precauciones especiales de uso").

Antimicéticos azélicos: (Ej.:ketoconazol): no se efectuaron estudios formales de interaccion entre
el nimodipina y ketoconazol. Se sabe que fas drogas de esta clase son inhibidores del sistema de
citocromo P450 3A4 y se ha informado de varios casos de interacciones con otros antagonistas de
calcio dihidropiririnicos. Por tal razén, no es posible descartar un sustancial aumento en la
biodisponibilidad det nimodipina debido a una disminucién de su metabolismo de primer paso,
cuando son administradas ambas drogas conjuntamente (Ver "Advertencias y precauciones

especiales de uso”) .

Nefazodona: no se efectuaron estudios formales de interaccién entre el nimodipina y la nefazodona.
Se ha informado que este antidepresivo es un potente inhibidor del sistema citocromo P450 3A4. Por
tal razon, no es posible descartar un potencial incremento de las concentraciones plasmaticas de
nimodipina luego de una coadministracion de ambas drogas (Ver “Advertencias y precauciones

especiales de uso").

Fluoxetina: la administracién concomitante continua de nimodipina con fluoxetina produjo una
elevacién de las concentraciones de nimodipina en alrededor de un 50 %. La exposicién de la
fluoxetina decrecid marcadamente, mientras su metabolito activo norfluoxetina no se vio afectado

(Ver “Advertencias y precauciones especiales de uso’) .

Quinupristina/ dalfopristina: en base a la experiencia con el antagonista de calcio nifedipino, la
coadministracién con quinupristina / dalfopristina puede llevar a un incremento en la concentracion.

plasmatica de nimodipina (Ver “Advertencias y precauciones especiales de uso"}.

Acido valproico: la administracion simultanea del anticonvulsivante acido valproico puede aumentar

la concentracion plasmatica de nimedipina (Ver “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Cimetidina: la administracion simultdnea del antagonista H: cimetidina puede aumentar la

concentracion plasmatica de nimodipina (Ver “Advertencias y precauciones especigleg de uso”).
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Otras interacciones con drogas

Nortriptilina: la administracion concomitante continua de nimodipina y nortriptilina provocé una Ilgera
disminucion de la exposicién a nimodipina sin que se afectaran las concentraciones plasmaticas de

nortriptilina.

Efecto del nimodipina sobre otras drogas

Drogas antihipertensivas: Nimotop® puede potenciar los efectos hipotensivos de Iso
antihipertensivos coadministrados tales como: diuréticos, beta blogueantes, inhibidores de la ECA,
antagonistas A1, otros antagonistas del calcio,.bloqueantes a-adrenérgicos, inhibidores de la PDES,
a-metildopa. Sin embargo, si la administracion combinada fuera inevitable debera mantenerse al

paciente estrictamente controlado.

Zidovudina: en un estudio realizado con monos, la administracién simultanea del medicamento anti
VIH zidovudina i.v. y nimodipina i.v en bolo produjo un aumento significativo en el Area Bajo la Curva
de la zidovudina, mientras que el volumen de distribucion y la depuracion plasmatica de ésta se

redujeron significativamente.

Interaccion con alimentos: el jugo de pomelo inhibe el sistema del citocromo P450 3A4. La
administracién calcio antagonistas dihidropiridinicos conjuntamente con jugo de pomelo resulta en
concentraciones plasmaticas elevadas y una accién prolongada de nimodipina debido a reduccion en
el metabolismo de primer' paso o reduccion del clearence. Por lo tanto, el efecto hipotensor puede
resultar aumentado Por tal razén, se debera evitar ingerir jugo de pomelo cuando se esté

administrando nimodipina {Ver Posologia y modo de administracion”).

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Los datos preclinicos no revelan especiales peligros en humanos, basandose en estudios
convencionales de toxicidad, genotoxicidad, fertiidad masculina y femenina, con dosis simples y
repetidas.

En ratas embarazadas, dosis mayores o iguales 30 mg, /kg/dia inhiben el crecimiento fetal dando
como resultado una reduccion del peso del feto; dosis de 100mg/ kg/dia producen mortalidad
embrionaria. No se observaron datos de teratogenicidad.

En conejos, dosis hasta 10 mg/kg/dia no produjeron embriotoxicidad, ni teratogenicidad.

En un estudio peri- posnatal en ratas, se observé retraso en el desarrollo fisico y mortalidad con
dosis mayores o iguales a 10mg/kg/dia. Estas conclusiones no fueron confirmadas en estudios

posteriores.

EFECTOS ADVERSOS
Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) observadas en estudios clinicos realizados con
nimodipina en la indicacion hemorragia subaracnoidea aguda aneurismatica clasificadas por las
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continuacion:

La frecuencia de los efectos adversos reportados con nimodipina en hemorragia subéracnoidea
aguda aneurismatica y en deterioro de la funcion cerebral en el anciano son resumidos en la tabla
que se encuentra a continuacién. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (2 1/100 a <1/10), poco
frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100), raras (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raras (< 1/10,000).

Reacciones adversas (hemorragia subaracnoidea aguda aneurismatica).

Sistema de clasificacién de érganos | Poco frecuentes Raras
{MedDRA)
Desdrdenes en la sangre y en sistema | Trombocitopenia
tinfatico.
Desdrdenes en el sistema inmunitario Reaccién alérgica
Rash
Desérdenes del sistema nerviose Cefalea
Desérdenes cardiacos Taquicardia Bradicardia
Desérdenes vasculares Hipotensidn
Vasodilatacion
Desérdenes gastrointestinales Nauseas lleo
Desérdenes hepatobiliares Incremento  transitorio de  enzimas
hepéticas

Reacciones adversas medicamentosas (RAM) observadas en estudios clinicos realizados con
nimodipina en la indicacion deterioro de la funcién cerebral en el anciano clasificadas por las
categorias de frecuencia CIOMS Il (estudios controlados con placebo; nimodipina N = 1.594;
placebo N = 1.558; estudios no controlados: nimodipina N = 8.049; estado: 20 de octubre 2005) y de
informes post-comercializacion (estado octubre 2005) se encuentran a continuacion.

Las reacciones adversas "Frecuentes” se observaron con una frecuencia menor al 2%.

La frecuencia de los efectos adversos reportados con nimodipina son resumidos en la tabla que se
encuentra a centinuacion.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Las frecuencias se definen como: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1,000 a
< 1/100), raras (2 1/10,000 a < 1/1,000), muy raras (< 1/10,000).

Reacciones adversas (deterioro de la funcion cerebral en el anciano).

Sisterna de clasificacién de o6rganos | Frecuentes Poco frecuentes
{(MedDRA)

Desdrdenes en el sistema inmunitario Reaccion alérgica
Rash

Deggrdgnﬁs.del&stema nervioso Cefalea / \
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Veértigo
Mareos

Hipercinesia
Temblor

Desdérdenes cardiacos Palpitacién
Taquicardia

Desérdenes vasculares Hipotension Sincope
Vasodilatacion Edema

Desérdenes gastrointestinales Constipacién
Diarrea

Flatulencias

SOBREDOSIFICACION

Sintomas de intoxicacidén

Como resultado de sobredosis aguda puede presentarse, disminucién marcada de la presién arterial,
taquicardia o bradicardia, molestias gastrointestinales y nauseas.

Tratamiento de la intoxicacion

En caso de sobredosis aguda, el tratamiento con Nimotop® comprimidos debe discontinuarse
inmediatamente. Las medidas de emergencia dependeran de la sintomatologia. Debera considerarse
como medida terapéutica de emergencia el lavado gastrico con el agregado de carbén activado. Si
hay marcado descenso de la presién arterial, puede administrarse por via intravenosa, dopamina o
noradrenalina. Dado que no se conoce un antidoto especifico, el tratamiento subsecuente de otros
efectos adversos se orientara por los sintomas mas destacados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-8648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 30 y 60 comprimidos recubiertos.

No debe utilizarse luego de la fecha de vencimiento.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30 °C.

® Marcas registradas de Bayer AG, Alemania.

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer Sbhering Pharma AG, Leverkusen, Alemania.
Importado y distribuido por BAYER $.A., Ricardo Gutiérrez 3652
(B1605EHD) - Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico. H“’a’d“\}? iggcﬁ 52 - 81605z y
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 38.734
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