Januar 2024 DE/31

FACHINFORMATION

g i ®
BAYER

: Nimotop

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS punkten sollte mindestens 4 Stunden be- — die Antidepressiva Nefazodon und Fluo-

4.

Nimotop®, 30 mg, Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette Nimotop enthalt 30 mg Nimo-
dipin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, gelbe, bikonvexe Filmtabletten, die
auf einer Seite mit dem ,Bayer-Kreuz“ und
auf der anderen Seite mit ,SK“ gekenn-
zeichnet sind.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von hirnorganisch bedingten
Leistungsstérungen im Alter mit deutlichen
Beschwerden wie Gedéachtnis-, Antriebs-
und Konzentrationsstérungen sowie Stim-
mungslabilitat.

Bevor die Behandlung mit Nimotop begon-
nen wird, sollte geklart werden, ob die
Krankheitserscheinungen nicht auf einer
spezifisch zu behandelnden Grunderkran-
kung beruhen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Tagesdosis betragt 3 x

1 Filmtablette Nimotop (3 x 30 mg Nimodi-
pin).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Arznei-
mitteln, die das Cytochrom-P450-3A4-
System hemmen oder induzieren, kann ei-
ne Anpassung der Dosis erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nimo-
top bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
Bei schweren Nierenfunktionsstérungen
(glomeruldre  Filtrationsrate < 20 ml/min)
sollte die Notwendigkeit der Behandlung
sorgféltig Uberdacht werden. Kontrollunter-
suchungen sollten regelmaBig durchgefuhrt
werden.

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion

Bei schweren Leberfunktionsstdrungen,
insbesondere Leberzirrhose, kann auf-
grund einer reduzierten First-Pass-Kapazi-
t&t und einer verringerten metabolischen
Clearance die Bioverfligbarkeit von Nimo-
dipin erhéht sein. Deshalb darf Nimodipin
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung (z.B. Leberzirrhose) nicht zur Be-
handlung von Hirnleistungsstdérungen an-
gewandt werden.

Art der Anwendung
Die Filmtabletten werden als Ganzes und

unabhangig von den Mahlzeiten gleichma-
Big Uber den Tag verteilt unzerkaut mit aus-
reichend FlUssigkeit (vorzugsweise einem
Glas Wasser) eingenommen. Der Abstand
zwischen den jeweiligen Einnahmezeit-
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tragen. Grapefruitsaft muss vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nach einer mehrmonatigen Anwendung ist
zu Uberprifen, ob die medikamentdse Be-
handlung mit Nimotop auch weiter ange-
zeigt ist.

4.3 Gegenanzeigen

Nimotop darf nicht angewendet werden

bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— gleichzeitiger Anwendung von Rifampi-
cin oder den Antiepileptika Phenobarbi-
tal, Phenytoin und Carbamazepin, da
durch diese Arzneimittel die Wirksamkeit
von Nimotop signifikant verringert wer-
den kann (siehe Abschnitt 4.5).

— schwerer Einschréankung der Leberfunk-
tion, insbesondere Leberzirrhose. Dies
kann aufgrund einer reduzierten First-
Pass-Kapazitat und einer verringerten
metabolischen Clearance zu einer Erho-
hung der Bioverflgbarkeit von Nimodipin
fihren. Deshalb darf Nimodipin bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (z.B. Leberzirrhose) nicht zur Be-
handlung von Hirnleistungsstérungen
angewandt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei folgenden Krankheitszustdnden sollte

die Behandlungsnotwendigkeit mit Nimodi-

pin sorgféltig abgewogen und Kontrollun-

tersuchungen sollten regelmaBig durchge-

flhrt werden:

— bei sehr alten, multimorbiden Patienten

— bei schwerer Einschrankung der Nieren-
funktion  (glomerulare  Filtrationsrate
< 20 ml/min)

— bei schwerer Beeintrachtigung der Herz-
Kreislauf-Funktionen

Vorsicht ist angezeigt bei Patienten mit
niedrigem Blutdruck (systolischer Blut-
druck unter 100 mmHg).

Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder innerhalb der ersten vier Wochen
nach einem akuten Herzinfarkt sollten Arzte
das potentielle Risiko (z.B. einer reduzier-
ten Durchblutung der Koronararterie und
myokardialen Ischamie) gegen den Nutzen
(z.B. Verbesserung der Hirndurchblutung)
abwagen.

Nimodipin wird Uber das Cytochrom-
P450-3A4-System metabolisiert. Daher
kdédnnen Arzneimittel, von denen bekannt
ist, dass sie dieses Enzymsystem entweder
inhibieren oder induzieren, den First-Pass-
Metabolismus oder die Ausscheidung von
Nimodipin verandern (siehe Abschnitte 4.5
und 4.2 ,Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion®).

Die Plasmaspiegel von Nimodipin kénnen
z.B. durch folgende Arzneimittel, die als
Inhibitoren des Cytochrom-P450-3A4-Sys-
tems bekannt sind, erhéht werden:

— Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin)
— HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir)
— Antimykotika vom Azol-Typ (z.B. Keto-

conazol)

xetin
— Quinupristin/Dalfopristin
— Cimetidin
— Valproinsaure
Wenn Nimotop gleichzeitig mit einem die-
ser Arzneimittel angewendet wird, sollte
der Blutdruck Uberwacht werden und, falls
erforderlich, eine Verringerung der Nimo-
top-Dosis in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nimo-
top bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Da zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
noch keine ausreichenden Erfahrungen
vorliegen, ist diese Altersgruppe bislang
nicht flr eine Therapie mit Nimodipin vor-
gesehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Nimodipin beeinflussen
Nimodipin wird Uber das Cytochrom-
P450-3A4-System, das sowohl in der in-
testinalen Mukosa als auch in der Leber
lokalisiert ist, metabolisiert. Daher kann die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln,
die dieses Enzymsystem induzieren oder
hemmen, den First-Pass-Metabolismus
oder die Clearance von Nimodipin veran-
dern (siehe Abschnitt 4.2 ,Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion®).

Sowohl das AusmalB als auch die Dauer
von Interaktionen sollten in Betracht gezo-
gen werden, wenn Nimodipin zusammen
mit den folgenden Arzneimitteln verabreicht
werden soll:

Rifampicin

Aus den Erfahrungen mit anderen Calcium-
antagonisten ist zu erwarten, dass Rifampi-
cin den metabolischen Abbau von Nimodi-
pin durch Enzyminduktion beschleunigt
und damit bei gleichzeitiger Anwendung
die Wirksamkeit von Nimodipin signifikant
verringert wird. Deshalb ist die Anwendung
von Nimodipin in Kombination mit Rifampi-
cin kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Antiepileptika, die das Cytochrom-
P450-3A4-System induzieren wie Phe-
nobarbital, Phenytoin, Carbamazepin
Durch eine vorangegangene Langzeitbe-
handlung mit den Antiepileptika Phenobar-
bital, Phenytoin oder Carbamazepin wird
die Bioverfugbarkeit von oral verabreichtem
Nimodipin deutlich verringert. Die gleich-
zeitige orale Einnahme von Nimotop zu-
sammen mit diesen Antiepileptika ist daher
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Nimodipin und den nachfolgend aufgefthr-
ten Inhibitoren des Cytochrom-P450-3A4-
Systems muss der Blutdruck Uberwacht
und ggf. die Nimodipin-Dosis angepasst
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin)
Studien zu den Wechselwirkungen zwi-
schen Nimodipin und Makrolid-Antibiotika
wurden nicht durchgeflihrt. Es ist bekannt,
dass bestimmte Makrolid-Antibiotika das
Cytochrom-P450-3A4-System inhibieren.
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Die Moglichkeit einer Arzneimittelwechsel-
wirkung kann zurzeit nicht ausgeschlossen
werden. Daher sollten Makrolid-Antibiotika
nicht gleichzeitig mit Nimodipin angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.4).

Azithromycin hat trotz seiner strukturellen
Verwandtschaft mit der Klasse der Makro-
lid-Antibiotika keine CYP3A4-hemmenden
Eigenschaften.

HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir)
Formale Studien zu potentiellen Wechsel-
wirkungen zwischen Nimodipin und HIV-
Proteaseinhibitoren wurden nicht durch-
gefuhrt. Arzneimittel dieser Klasse wurden
als potente Inhibitoren des Cytochrom-
P450-3A4-Systems beschrieben. Daher
kann ein Potential zu einer ausgepréagten
und klinisch relevanten Erhdhung der Ni-
modipin-Plasmakonzentrationen bei gleich-
zeitiger Anwendung mit diesen Proteasein-
hibitoren nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Antimykotika vom Azol-Typ (z. B. Keto-
conazol)

Eine formale Studie zu potentiellen Wech-
selwirkungen zwischen Nimodipin und
Ketoconazol wurde nicht durchgefihrt. An-
timykotika vom Azol-Typ sind daflr be-
kannt, dass sie das Cytochrom-P450-3A4-
System inhibieren. Diverse Wechselwirkun-
gen wurden flur andere Calcium-Antago-
nisten vom Dihydropyridin-Typ berichtet.
Daher kann bei gleichzeitiger oraler Anwen-
dung von Nimodipin eine signifikante Erho-
hung der systemischen Bioverflgbarkeit
von Nimodipin bedingt durch einen ernied-
rigten First-Pass-Metabolismus nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nefazodon

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung einer potentiellen Interaktion zwi-
schen Nimodipin und Nefazodon durchge-
flhrt, jedoch ist bekannt, dass dieses Anti-
depressivum ein wirksamer Inhibitor des
Cytochrom-P450-3A4-Systems ist. Daher
kann eine Zunahme der Nimodipin-Plasma-
konzentration bei Komedikation mit Nefa-
zodon nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Fluoxetin

Die gleichzeitige Verabreichung von Nimo-
dipin und dem Antidepressivum Fluoxetin
flhrte im Steady-State zu etwa 50 % hohe-
ren Plasmakonzentrationen an Nimodipin.
Der Fluoxetin-Plasmaspiegel war deutlich
erniedrigt, wéahrend der aktive Metabolit
Norfluoxetin davon nicht betroffen war (sie-
he Abschnitt 4.4).

Quinupristin/Dalfopristin

Basierend auf den Erfahrungen mit dem
Calcium-Antagonisten Nifedipin kann es
bei gleichzeitiger Anwendung von Nimodi-
pin und Quinupristin/Dalfopristin zu erhoh-
ten Nimodipin-Plasmakonzentrationen kom-
men (siehe Abschnitt 4.4).

Cimetidin

Die gleichzeitige Verabreichung des H2-An-
tagonisten Cimetidin kann zu einer Erho-
hung der Nimodipin-Plasmakonzentration
flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Valproinséure

Die gleichzeitige Verabreichung des Anti-
konvulsivums Valproinsdure kann zu einer
Erhéhung der Nimodipin-Plasmakonzen-
tration fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere  Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln

Nortriptylin

Die gleichzeitige Verabreichung von Nimo-
dipin und Nortriptylin fihrt im Steady-State
zu einer leichten Abnahme der Nimodipin-
Exposition bei unverdnderten Nortriptylin-
Plasmakonzentrationen.

Wirkungen von Nimodipin auf andere Arz-
neimittel

Blutdrucksenkende Arzneimittel

Durch Nimodipin kann der blutdrucksen-
kende Effekt von gleichzeitig verabreichten
Antihypertensiva verstarkt werden, wie
z.B.

— Diuretika

— B-Rezeptorenblocker

— ACE-Inhibitoren

— A1-Rezeptorantagonisten

— andere Calciumantagonisten

— o-Rezeptorenblocker

— PDE-5-Inhibitoren

— Alpha-Methyldopa

Falls sich jedoch die Kombination mit einem
dieser Arzneimittel als unvermeidbar erwei-
sen sollte, ist eine besonders sorgféltige
Uberwachung des Patienten erforderlich.

Zidovudin

In einer experimentellen Untersuchung an
Affen flUhrte die gleichzeitige intravendse
Gabe des HIV-Arzneimittels Zidovudin und
Nimodipin als i.v.-Bolus-Gabe zu signi-
fikant erhdhten Zidovudin-Plasmaspiegeln
(AUC), wohingegen das Verteilungsvolu-
men und die Clearance signifikant verrin-
gert wurden.

Interaktionen mit Nahrungsmitteln und Ge-
trénken

Grapefruitsaft

Durch Grapefruitsaft wird das Cytochrom-
P450-3A4-System gehemmt. Bei gleich-
zeitiger Verabreichung eines Calciumanta-
gonisten vom Dihydropyridin-Typ und Gra-
pefruitsaft kommt es daher aufgrund eines
verringerten First-Pass-Metabolismus oder
einer verlangsamten Ausscheidung zu er-
héhten Plasmakonzentrationen und zu einer
verlangerten Wirkungsdauer von Nimodi-
pin. Dadurch kann die blutdrucksenkende
Wirkung verstérkt sein. Dieser Effekt kann
Uber mindestens 4 Tage nach der letzten
Einnahme von Grapefruitsaft anhalten. Wéah-
rend der Nimodipin-Behandlung ist deshalb
der Genuss von Grapefruit bzw. Grapefruit-
saft zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Erfahrungen aus geeigneten und kontrol-
lierten Studien mit Schwangeren liegen
nicht vor. Wenn Nimodipin wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden soll,
mussen daher Nutzen und mdgliche Risi-
ken entsprechend der Schwere des Krank-
heitsbildes  gegeneinander abgewogen
werden.

Stillzeit

Nimodipin und seine Metaboliten treten in
der Muttermilch in Konzentrationen von
vergleichbarer GréBenordnung wie im Plas-
ma der Mutter auf. Mutter sollten daher
wéhrend der Behandlung nicht stillen.

Fertilitat

Bei der in-vitro-Fertilisation wurden Calci-
umantagonisten in einzelnen Fallen mit
reversiblen biochemischen Verdnderungen
der Spermienkodpfe in Verbindung gebracht,
was zu einer eingeschréankten Funktion der
Spermien flhren kénnte. Es ist nicht be-
kannt, inwieweit dieser Befund bei einer
kurzzeitigen Behandlung von Bedeutung ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Generell kann die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr und zum Bedie-
nen von Maschinen oder zum Arbeiten oh-
ne sicheren Halt beeintrachtigt sein und
eventuell Schwindel auftreten.

Auf unerwartete und plétzliche Ereignisse
kann dann nicht mehr schnell und gezielt
genug reagiert werden. Dem Patienten ist
anzuraten, in diesem Fall nicht Auto zu
fahren oder andere Fahrzeuge zu fiihren,
auBerdem sollten keine elektrischen Werk-
zeuge und Maschinen bedient werden oder
ohne sicheren Halt gearbeitet werden. Dies
gilt in verstarktem MaBe bei gleichzeitiger
Einnahme von Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Im Folgenden sind die in klinischen Studien
mit Nimodipin in der Indikation ,hirnorga-
nisch bedingte Leistungsstérungen im Al-
ter” (placebokontrollierte Studien: Nimodi-
pin N =1.594; Placebo N = 1.558; nicht-
kontrollierte Studien: Nimodipin N = 8.049,
Stand 20.10.2005) beobachteten Neben-
wirkungen gemaB CIOMS Il nach Haufig-
keitskategorien sortiert sowie die in Post-
Marketing-Berichten genannten Nebenwir-
kungen aufgeflhrt (Stand: 10/2005). Ne-
benwirkungen, die in der Kategorie ,Hau-
fig“ aufgelistet sind, wurden mit einer
Héaufigkeit von unter 2 % beobachtet.

Die Nebenwirkungshaufigkeiten flr Nimodi-
pin sind in der unten aufgefihrten Tabelle
zusammengefasst. Innerhalb jeder Haufig-
keitskategorie werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad aufge-
fuhrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
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Systemorganklasse Gelegentlich
(MedDRA)
Erkrankungen des Immunsystems Allergische Reaktion
Hautausschlag
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz
Schwindel
Schwindelgefunhl
Hyperkinesie
Tremor
Herzerkrankungen Herzklopfen
Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie Synkope
Vasodilatation Odem
Erkrankungen des Gastrointestinal- Verstopfung
trakts Durchfall
Bléhungen

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3,  D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation
Als Folge einer akuten Uberdosierung muss
mit deutlicher Blutdrucksenkung, Tachykar-
die oder Bradykardie, Magen-Darm-Be-
schwerden und ZNS-Symptomen wie z.B.
Ubelkeit gerechnet werden.

Therapie von Intoxikationen

Bei akuter Uberdosierung muss die Be-
handlung mit Nimotop Filmtabletten sofort
unterbrochen werden. NotfallmaBnahmen
sollten sich nach den Symptomen richten.
Als sofortige TherapiemaBnahme ist eine
Magenspulung mit Medizinischer Kohle in
Betracht zu ziehen. Bei starkem Blutdruck-
abfall sollte Dopamin oder Noradrenalin in-
travends verabreicht werden. Da kein spe-
zifisches Antidot bekannt ist, sollte sich die
weitere Behandlung nach den im Vorder-
grund stehenden Symptomen richten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
mentivum, ATC-Code: NO6DX18

Wirkmechanismus

Nimodipin ist ein Calciumantagonist aus
der 1,4-Dihydropyridingruppe. Die Sub-
stanz durchdringt aufgrund ihrer hohen
Lipophilie gut die Blut-Hirn-Schranke. Im
Tierexperiment bindet Nimodipin mit hoher
Affinitat und Selektivitat an Ca?+-Kanéle
vom L-Typ und blockiert hierlber den
transmembrandsen Ca?*-Einstrom. Es wird
angenommen, dass Nimodipin in den pa-
thologischen Zustanden, die mit einer ver-
mehrten Einstrdomung von Ca2*-lonen in die
Nervenzellen einhergehen, z.B. bei Hirn-
ischamie, die Stabilitat und Funktionsfahig-
keit dieser verbessern konnte.

Eine selektive Blockierung der Ca?*-Kanale
in bestimmten Hirnarealen, wie Hippokam-
pus und Kortex, erklart moglicherweise den
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positiven Einfluss von Nimodipin auf Lern-
und Ged&chtnisdefizite, die an verschiede-
nen Tiermodellen beobachtet wurden. Der
gleiche Molekularmechanismus liegt wahr-
scheinlich der zerebralen geféBdilatieren-
den und durchblutungsférdernden Wirkung
von Nimodipin zugrunde, die bei Tier und
Mensch beobachtet wurde. In welcher
Weise die molekularen Effekte von Nimodi-
pin zur Verbesserung der Hirnleistungssto-
rungen fuhren, die unter Verwendung neu-
rophysiologischer und klinischer Testmo-
delle nachgewiesen wurden, bleibt Gegen-
stand kunftiger Untersuchungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption des oral verabreichten Wirk-
stoffes Nimodipin erfolgt praktisch vollstan-
dig. Bereits 10—15 Minuten nach Tabletten-
gabe koénnen der unveranderte Wirkstoff
und seine friihen ,First-Pass“-Stoffwechsel-
produkte im Plasma nachgewiesen werden.
Nach mehrfacher oraler Gabe (3 x 30 mg
téglich) werden mittlere maximale Plasma-
konzentrationen (Cpa) 7,3-43,2 ng/ml bei
alteren Menschen gemessen, die nach
0,6—-1,6 Stunden (t,a.) erreicht werden.
Nach einer Einmaldosis von 30 mg bzw.
60 mg werden bei jungen Menschen mitt-
lere maximale Plasmakonzentrationen von
16 = 8 ng/ml bzw. 31 + 12 ng/ml gemes-
sen. Die maximale Plasmakonzentration
und die Flache unter der Kurve (AUC) stei-
gen bis zur héchsten gepriften Dosierung
von 90 mg dosisproportional an.

Bei Dauerinfusion von 0,03 mg/kg/h wer-
den mittlere steady-state-Plasmakonzen-
trationen von 17,6-26,6 ng/ml erreicht.
Nach intravendser Bolusinjektion fallen die
Nimodipin-Plasmakonzentrationen  bipha-
sisch mit Halbwertszeiten von 5-10 Mi-
nuten und von etwa 60 Minuten ab. Das
Verteilungsvolumen (Vss, nach Zwei-Kom-
partiment-Modell berechnet) wird bei i.v.-
Gabe zu 0,9-1,6 I’/kg KG berechnet. Die
totale (systemische) Clearance betragt
0,6-1,9 I’lh/kg.

Proteinbindung und Verteilung

Nimodipin wird zu 97 -99 % an Plasmapro-
teine gebunden. Nimodipin hat sich im
Tierversuch als plazentagangig erwiesen.
Obwohl hiertiber keine Humandaten vorlie-
gen, ist eine Plazentagangigkeit auch fur
den Menschen anzunehmen. Bei Versu-

chen an Ratten wurden in der Milch der
Muttertiere wesentlich hdhere Konzentra-
tionen von Nimodipin und/oder seinen Me-
taboliten nachgewiesen als im Plasma.
Beim Menschen wird Nimodipin in der
Muttermilch in Konzentrationen von ver-
gleichbarer GréBenordnung wie im Plasma
gemessen. Nimodipin kann nach oraler und
i.v.-Gabe in der Cerebrospinalfliissigkeit in
Konzentrationen nachgewiesen werden,
die ca. 0,5 % der gemessenen Plasmakon-
zentrationen betragen. Diese entsprechen
etwa der freien Konzentration im Plasma.

Biotransformation, Elimination und Exkretion
Nimodipin wird Uber das Cytochrom-
P450-3A4-System metabolisch eliminiert.
Dabei stehen die Dehydrogenierung des
Dihydropyridin-Ringes und die oxidative
Esterspaltung im Vordergrund. Die oxida-
tive Esterspaltung, die Hydroxylierung der
2- und 6-Methylgruppe und die Glukuro-
nidierung als Konjugationsreaktion sind
weitere wichtige Metabolisierungsschritte.
Die im Plasma auftretenden drei priméaren
Metaboliten zeigen keine oder nur thera-
peutisch unbedeutende Restaktivitat.

Eine Beeinflussung der Leberenzyme durch
Induktion oder Hemmung ist nicht bekannt.
Die Metaboliten werden beim Menschen zu
ca. 50 % renal und zu ca. 30 % bilidr aus-
geschieden.

Die Eliminationskinetik ist linear. Die Halb-
wertszeit fur Nimodipin betréagt zwischen
1,1-1,7 Stunden. Die terminale Halbwerts-
zeit von 5-10 Stunden ist fur die Festle-
gung des Dosisintervalls nicht von Bedeu-
tung.

Siehe Abbildung auf Seite 4

Bioverflgbarkeit

Aufgrund der hohen Metabolisierungsrate
bei der ersten Leberpassage (,First-Pass”
ca. 85-95 %) betragt die absolute Biover-
fugbarkeit 5-15 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei einmaliger und wiederhol-
ter Gabe, zur Genotoxizitdt, zum kanzero-
genen Potential und zum Einfluss auf die
mannliche und weibliche Fertilitat lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

Bei trachtigen Ratten fihrten Dosen von
30 mg/kg/Tag und hdéher zu verringertem
Wachstum und Gewicht der Foten. Bei
100 mg/kg/Tag starben die Embryos ab.
Teratogene Wirkungen wurden nicht beob-
achtet. An Kaninchen traten bei Dosen bis
zu 10 mg/kg/Tag keine Embryotoxizitat und
Teratogenitat auf. In einer Studie zur peri-
postnatalen Toxizitat an Ratten bewirkten
Dosen von 10 mg/kg/Tag und mehr eine
Zunahme der Sterblichkeit und eine verzo-
gerte korperliche Entwicklung. In darauffol-
genden durchgeflhrten Studien wurden
diese Ergebnisse nicht bestatigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Povi-
don K25, Crospovidon, Magnesiumstearat,
Hypromellose, Macrogol 4000, Titandioxid
(E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid (gelb, E172).
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FACHINFORMATION

BAYER

Plasmakonz. in ng/ml
el
wn

Tablette
mocc iv.

Zeit [h]

Mittlere Plasmakonzentrationsverlaufe von Nimodipin nach oraler Gabe von 30 mg als Tablette
und nach intravenéser Infusion von 0,015 mg/kg flr eine Stunde (n = 24, altere Probanden)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Faltschachteln mit PP/Aluminiumfolie-Blis-
tern: 5 Jahre

Faltschachteln mit PVC/PVDC/Aluminium-
folie-Blistern: 4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Faltschachteln mit PP/Aluminiumfolie-Blis-
tern oder Faltschachteln mit PVC/PVDC/
Aluminiumfolie-Blistern.

Packungen mit 30 und 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: 0214/30-5 13 48

Fax: 0214/2605-5 16 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Zul.-Nr.: 14855.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. September 1990
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 28. August 2001
10. STAND DER INFORMATION

Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

001480-107231
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