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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nimotop® S, 10 mg/50 ml, Infusionslésung
Nimotop® S, 30 mg, Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Nimotop S, Infusionslésung

1 Flasche mit Infusionslésung enthalt
10 mg Nimodipin in 50 ml alkoholischem
L&sungsmittel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt 23,7 Vol.-% Al-
kohol und 1 mmol (23 mg) Natrium je
50-ml-Flasche (siehe Abschnitt 4.4).

Nimotop S, Filmtabletten
1 Filmtablette enthalt 30 mg Nimodipin.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Nimotop S, Infusionslésung
Infusionslésung
Klare, leicht gelbliche Lésung

Nimotop S, Filmtabletten

Filmtablette

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nimotop S, Infusionslésung

Zur Vorbeugung und Behandlung isché-
mischer neurologischer Defizite infolge ze-
rebraler Vasospasmen nach aneurysmatisch
bedingter Subarachnoidalblutung (aSAH).

Nimotop S, Filmtabletten

Nach vorhergehender Infusion von Nimo-
top S, Infusionslésung zur Vorbeugung und
Behandlung isché&mischer neurologischer
Defizite infolge zerebraler Vasospasmen
nach aneurysmatisch bedingter Subarach-
noidalblutung (aSAH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nimotop S, Infusionslésung

Zu Beginn der Behandlung fir die Dauer
von 2 Stunden 1 mg Nimodipin (=5 ml
Nimotop S, Infusionslésung)/Std. (ca. 15 png/
kg Korpergewicht/Std.). Bei guter Vertrag-
lichkeit, insbesondere beim Fehlen von
starkeren Blutdrucksenkungen, Erhdhung
der Dosis nach der 2. Stunde auf 2 mg
Nimodipin (= 10 ml Nimotop S, Infusions-
I6sung)/Std. (ca. 30 ng/kg Kérpergewicht/
Std.). Bei Patienten mit deutlich niedrige-
rem Korpergewicht als 70 kg oder labilen
Blutdruckverhaltnissen sollte mit einer Do-
sierung von 0,5 mg Nimodipin (= 2,5 ml
Nimotop S, Infusionslésung)/Std. begon-
nen werden.

Intrazisternale Instillation

Wahrend eines operativen Eingriffs kann
eine frisch zubereitete verdinnte korper-
warme Nimotop S-Lésung (1 ml Nimotop S,
Infusionslésung und 19 ml Ringer-Losung)
intrazisternal instilliert werden. Diese ver-
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dinnte Nimotop S-L&sung soll sofort nach
der Zubereitung verwendet werden.

Nimotop S, Filmtabletten

Nach vorausgegangener 5- bis 14tagiger
Infusion von Nimotop S, Infusionslésung
wird eine Tagesdosis von 6 x 2 Filmtablet-
ten Nimotop S (6 x 60 mg Nimodipin)
empfohlen.

Bei Patienten mit unerwinschten Begleit-
erscheinungen ist die Dosis ggf. zu reduzie-
ren oder die Behandlung abzubrechen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Arznei-
mitteln, die das Cytochrom-P450-3A4-Sys-
tem hemmen oder induzieren, kann eine
Anpassung der Dosis erforderlich sein (sie-
he Abschnitt 4.5).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Bei schweren Leberfunktionsstérungen,
insbesondere Leberzirrhose, kann auf-
grund einer reduzierten First-Pass-Kapazi-
tat und einer verringerten metabolischen
Clearance die Bioverflgbarkeit von Nimo-
dipin erhoht sein. Die Wirkungen und
Nebenwirkungen, z.B. Blutdrucksenkung,
kénnen bei diesen Patienten starker aus-
gepragt sein.

In solchen Féllen sollte die Dosis reduziert
oder, falls erforderlich, ein Abbruch der Be-
handlung erwogen werden.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Nimotop S, Infusionslésung

Bei Patienten, bei welchen eine Volumen-
belastung unerwiinscht bzw. kontraindiziert
ist, kann das Praparat ohne zusatzliche
Gabe einer Koinfusionslésung zentralvends
Uber einen Katheter appliziert werden.
Nimotop S, Infusionslésung wird als intra-
vendse Dauerinfusion im Bypass mit einer
Infusionspumpe Uber einen zentralen Ka-
theter verabreicht. Die Leitungen werden
Uber einen Dreiwegehahn miteinander ver-
bunden.

Nimotop S, Infusionslésung darf nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt oder Infusions-
beuteln oder -flaschen zugegeben werden.
Geeignete Koinfusionen sind: Glucose 5 %,
physiologische Kochsalzlésung, Ringer-
Laktat, Ringer-Laktat mit Magnesium, Dex-
tran 40-Losungen, Poly(O-2-hydroxy-ethyl)
starke 6 %, Human-Albumin 5 % oder Blut.
Aufgrund experimenteller Ergebnisse kann
auch Mannitol Uber einen Zeitraum bis zu
24 Stunden als Koinfusion verabreicht wer-
den. Das Verhéltnis Nimotop S, Infusionslo-
sung zu Koinfusionsldsung soll 1:4 betragen.

Es ist zu empfehlen, Nimotop S, Infusions-
|6sung auch wahrend Narkose, Operation
und Angiographie weiter zu verabreichen.

Prophylaktische Gabe

Die intraventse Behandlung sollte nicht
spéter als 4 Tage nach der Blutung begin-
nen und wahrend der Periode der gréBten
Gefahr der Entwicklung eines Vasospas-
mus, d.h. bis zum 10. bis 14. Tag nach der
Subarachnoidalblutung, fortgesetzt werden.

Wenn wahrend der prophylaktischen Nimo-
top S-Anwendung die Blutungsquelle chi-
rurgisch versorgt wird, sollte die intrave-
noése Behandlung mit Nimotop S fur min-
destens 5 Tage postoperativ fortgesetzt
werden.

Nach Abschluss der Infusionsbehandlung
wird flr etwa 7 weitere Tage die orale Gabe
von 6 x taglich 60 mg Nimodipin im Ab-
stand von 4 Std. empfohlen.

Therapeutische Gabe

Bei bereits bestehenden, durch Vasospas-
mus bedingten ischamischen neurologi-
schen Stérungen nach einer Subarachnoi-
dalblutung sollte die Behandlung so frih
wie mdglich beginnen und fir mindestens 5
und maximal 14 Tage fortgesetzt werden.
AnschlieBend wird flr die Dauer von 7 Tagen
die orale Gabe von 6 x taglich 60 mg
Nimodipin im Abstand von 4 Std. empfohlen.
Wenn wahrend der therapeutischen Nimo-
top S-Anwendung die Blutungsquelle chi-
rurgisch versorgt wird, sollte die intrave-
nése Behandlung mit Nimotop S fiir min-
destens 5 Tage postoperativ fortgesetzt
werden.

Nimotop S, Filmtabletten

Nach Abschluss der 5-14tagigen Infusi-
onsbehandlung mit Nimotop S, Infusions-
|6sung wird fur etwa 7 Tage die Anwendung
von Nimotop S, Filmtabletten empfohlen.
Im Allgemeinen nimmt man die Filmtablet-
ten unabhéngig von den Mahlzeiten unzer-
kaut mit ausreichend Flissigkeit (vorzugs-
weise einem Glas Wasser) ein. Der Abstand
zwischen den jeweiligen Einnahmezeit-
punkten sollte 4 Stunden betragen und
nicht unterschritten werden. Grapefruitsaft
muss vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Nimotop S, Filmtabletten

Nimotop S, Filmtabletten durfen nicht zu-
sammen mit Rifampicin oder den Antiepi-
leptika Phenobarbital, Phenytoin und Car-
bamazepin angewendet werden, da durch
diese Arzneimittel die Wirksamkeit von Ni-
motop S, Filmtabletten signifikant verrin-
gert werden kann (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Obwohl die Anwendung von Nimodipin
nicht mit einer Zunahme des intrakranialen
Druckes verbunden ist, wird in solchen
Féllen oder bei erhéhtem Wassergehalt im
Hirngewebe (generalisiertes Hirndédem) ei-
ne engmaschige Uberwachung empfohlen.

Vorsicht ist bei Patienten mit niedrigem
Blutdruck (systolischer Blutdruck unter
100 mm Hg) angezeigt.

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.
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Nimotop S, Infusionslésung

Nimotop S, Infusionsldsung soll bei not-
wendiger Kombination mit Antihypertensiva
nur unter besonders sorgfaltiger Uberwa-
chung angewendet werden (siche Ab-
schnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit potentiell
nephrotoxischen Arzneimitteln (z.B. Ami-
noglykoside, Cephalosporine, Furosemid)
sowie bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kann sich die Nierenfunktion
verschlechtern. Eine sorgfaltige Uberwa-
chung der Nierenfunktion ist in solchen
Fallen angezeigt. Bei Verschlechterung der
Nierenfunktion sollte ein Abbruch der Be-
handlung erwogen werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Der Wirkstoff von Nimotop S, Infusionslé-
sung ist in gewissem Grade lichtempfind-
lich. Deshalb sollte die Anwendung bei di-
rektem Sonnenlicht vermieden werden. Bei
Anwendung in diffusem Tageslicht oder
Kunstlicht ist Nimotop S jedoch ohne be-
sondere SchutzmaBnahme bis zu 10 Stun-
den einsetzbar. Sollte eine langere Lichtex-
position nicht zu vermeiden sein, sind ge-
eignete Vorkehrungen zu treffen (z.B.
Schutz von Infusionspumpe und -leitungen
durch lichtundurchl&ssige Umhdllungen, Ver-
wendung eingeférbter Infusionsleitungen).

Dieses Arzneimittel enthéalt 23,7 Vol.-% Al-
kohol.

Dieses Arzneimittel enthalt 1 mmol (23 mg)
Natrium je 50 ml Flasche, entsprechend
1,15 % der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Nimotop S, Filmtabletten

Nimodipin wird Uber das Cytochrom-

P450-3A4-System metabolisiert. Daher

kdnnen Arzneimittel, von denen bekannt

ist, dass sie dieses Enzymsystems entwe-

der inhibieren oder induzieren, den First-

Pass-Metabolismus oder die Ausscheidung

von Nimodipin veréndern (siehe Abschnit-

te 4.5 und 4.2 ,Patienten mit eingeschrank-

ter Leberfunktion®).

Die Plasmaspiegel von Nimodipin kénnen

z.B. durch folgende Arzneimittel, die als

Inhibitoren des Cytochrom-P450-3A4-Sys-

tems bekannt sind, erhdht werden:

— Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin)

— HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir)

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

— die Antidepressiva: Nefazodon und Fluo-
xetin

— Quinupristin/Dalfopristin

— Cimetidin

— Valproinsaure

Wenn Nimotop S, Filmtabletten gleichzeitig
mit einem dieser Arzneimittel angewendet
wird, sollte der Blutdruck Uberwacht wer-
den und, falls erforderlich, eine Verringe-
rung der Nimotop S-Dosis in Betracht ge-
zogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nimo-
top S 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

Fluoxetin

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

Nortriptylin

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

Nimotop S, Filmtabletten

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 oral verabreichtem
Nimodipin beeinflussen.

Sowohl das AusmaB als auch die Dauer der
Interaktionen sollten in Betracht gezogen
werden, wenn Nimotop S Filmtabletten zu-
sammen mit den folgenden Arzneimitteln
verabreicht werden sollen.

Rifampicin

Aus den Erfahrungen mit anderen Calcium-
antagonisten kann man erwarten, dass
Rifampicin den metabolischen Abbau von
Nimodipin  durch  Enzyminduktion be-
schleunigt und damit bei gleichzeitiger An-
wendung die Wirksamkeit von Nimodipin
signifikant verringern konnte. Deshalb ist
die Anwendung von Nimodipin in Kombina-
tion mit Rifampicin 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 Bioverflgbarkeit 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 aufgeflhr-
ten Inhibitoren des Cytochrom-P450-3A4-
Systems muss der Blutdruck Uberwacht
und, ggf. die Nimodipin-Dosis angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.4):

Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin)
Studien zu den Wechselwirkungen zwi-
schen Nimodipin und Makrolid-Antibiotika
wurden nicht durchgefthrt. Es ist bekannt,
dass bestimmte Makrolid-Antibiotika das
Cytochrom-P450-3A4-System  inhibieren.
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-
geflhrt. Arzneimittel dieser Klasse wurden
als potente Inhibitoren des Cytochrom-
P450-3A4-Systems  beschrieben. Daher
kann ein Potential zu einer ausgepragten
und Klinisch relevanten Erhéhung der Ni-
modipin Plasmakonzentrationen bei gleich-
zeitiger Anwendung mit diesen HIV-Pro-
teaseinhibitoren nicht ausgeschlossen wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

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

Eine formale Studie zu potentiellen Wech-
selwirkungen zwischen Nimodipine und
Ketokonazol wurde nicht durchgefihrt. An-
timykotika vom Azol-Typ sind daftr be-
kannt, dass sie das Cytochrom-P450-3A4-
System inhibieren. Diverse Wechselwirkun-
gen wurden fUr andere Calcium-Antago-
nisten vom Dihydropyridin-Typ berichtet.
Daher kann bei gleichzeitiger Anwendung
von oralem Nimodipin eine signifikante Er-
héhung der systemischen Bioverfligbarkeit
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-
fUhrt, 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).

Quinupristin/Dalfopristin

Basierend auf den Erfahrungen mit dem
Calcium-Antagonisten Nifedipin, kann es bei
gleichzeitiger Anwendung von Nimodipin
und Quinupristin/Dalfopristin zu erhéhten
Nimodipin-Plasmakonzentrationen kommen
(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).

Valproinsédure

Die gleichzeitige Verabreichung des Anti-
konvulsivums Valproinsaure kann zu einer
Erhdhung der Nimodipin-Plasmakonzen-
tration flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen von Nimodipin auf andere Arz-
neimittel

Blutdrucksenkende Arzneimittel

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

— Diuretika

— B-Rezeptorenblockern

— ACE-Inhibitoren

003936-72924-100
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— A1-Rezeptorantagonisten

— anderen Calciumantagonisten

— o-Rezeptorenblockern

— PDE-5-Inhibitoren

— Alpha-Methyldopa

Falls sich jedoch die Kombination mit ei-
nem dieser Arzneimittel als unvermeidbar
erweisen sollte, ist eine besonders sorgfal-
tige Uberwachung des Patienten erforder-
lich.

Zidovudin

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

Nimotop S, Infusionslésung

Bei gleichzeitiger intravendser Gabe von
Nimodipin mit einem B-Rezeptorenblocker
besteht die Moglichkeit einer gegenseitigen
Verstérkung der negativ inotropen Wirkung
bis hin zur dekompensierten Herzinsuffi-
zienz.

Potentiell nephrotoxische Arzneimittel
Bei gleichzeitiger Behandlung mit potentiell
nephrotoxischen Arzneimitteln (z.B. Ami-
noglykoside, Cephalosporine, Furosemid)
sowie bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kann sich die Nierenfunktion
verschlechtern. Eine sorgfaltige Uberwa-
chung der Nierenfunktion ist in solchen
Féallen angezeigt. Bei Verschlechterung der
Nierenfunktion sollte ein Abbruch der Be-
handlung erwogen werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Alkohol-unvertrédgliche Arzneimittel

Da Nimotop S Infusionslésung 23,7 Vol.-%
Alkohol enthélt, sind Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln zu beachten, die mit Alkohol
nicht kompatibel sind (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Interaktionen mit Nahrungsmitteln und Ge-
trénken

Nimotop S, Filmtabletten

Durch Grapefruitsaft wird das Cytochrom-
P450-3A4-System gehemmt.

Bei gleichzeitiger Verabreichung eines Cal-
ciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ
und Grapefruitsaft kommt es daher auf-
grund eines verringerten First-Pass-Meta-
bolismus oder einer verlangsamten Aus-
scheidung zu erhdhten Plasmakonzentra-
tionen und zu einer verlangerten Wirkungs-
dauer von Nimodipin.

Dadurch kann die blutdrucksenkende Wir-
kung verstarkt sein. Dieser Effekt kann tber
mindestens 4 Tage nach der letzten Ein-
nahme von Grapefruitsaft anhalten.
Wéhrend der Nimodipin-Behandlung ist
deshalb der Genuss von Grapefruit bzw.
Grapefruitsaft zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Erfahrungen aus geeigneten und kontrol-

lierten klinischen Studien mit Schwangeren
liegen nicht vor. Wenn Nimotop S wahrend
der Schwangerschaft angewendet werden
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- | Allergische Reak-
systems tion, Hautaus-

schlag
Erkrankungen des Nerven- | Kopfschmerz
systems
Herzerkrankungen Tachykardie Bradykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie,

Vasodilatation
Erkrankungen der Hypoxie
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- | Ubelkeit lleus
intestinaltrakts
Leber- und Gallenerkran- Vorlibergehender
kungen Anstieg der Leber-

enzymwerte
Mit Nimotop S, Infusionsldsung traten zusatzlich folgende Nebenwirkungen auf:
Gelegentlich Selten
Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der Injek-
und Beschwerden am tions- und Infusionsstelle,
Verabreichungsort Thrombophlebitis an der
Infusionsstelle

soll, mussen daher Nutzen und mdgliche
Risiken entsprechend der Schwere des
Krankheitsbildes gegeneinander abgewo-
gen werden.

Stillzeit

Nimodipin und seine Metaboliten treten in
der Muttermilch in Konzentrationen von
vergleichbarer GréBenordnung  wie im
Plasma der Mutter auf. MUtter sollten daher
wahrend der Behandlung nicht stillen.

Fertilitat

Bei der in-vitro-Fertilisation wurden Cal-
ciumantagonisten in einzelnen Fallen mit
reversiblen biochemischen Veradnderungen
der Spermienkdpfe in Verbindung ge-
bracht, was zu einer eingeschrankten
Funktion der Spermien flihren kdnnte. Es
ist nicht bekannt, inwieweit dieser Befund
bei einer kurzzeitigen Behandlung von Be-
deutung ist.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Prinzipiell kann Nimotop S in Verbindung
mit dem moglichen Auftreten von Schwin-
del die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigen.

Bei Anwendung von Nimodipin-Infusions-
I16sung ist diese Wirkung in der Regel nicht
von Bedeutung.

Im Folgenden sind die in klinischen Stu-
dien mit Nimodipin in der Indikation aSAH
(placebokontrollierte  Studien:  Nimodipin
N =703, Placebo N =692; nicht-kontrol-
lierte Studien: Nimodipin N = 2496; Stand:
31.08.2005) beobachteten Nebenwirkun-
gen gemaB CIMOS Ill nach Haufigkeitska-

tegorien sortiert. Innerhalb jeder Haufigkeits-
kategorie werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

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
abschéatzbar)

Siehe Tabelle oben

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir 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 und nach oraler Appli-
kation Magen-Darm-Beschwerden und
Ubelkeit gerechnet werden.

Therapie von Intoxikationen

Bei akuter Uberdosierung muss die Be-
handlung mit Nimotop S sofort unterbro-
chen werden. NotfallmaBnahmen sollten
sich nach den Symptomen richten. Bei
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oraler Einnahme ist als sofortige Therapie-
maBnahme eine Magenspulung mit Medi-
zinischer Kohle in Betracht zu ziehen. Bei
starkem Blutdruckabfall sollte Dopamin
oder Noradrenalin intravends verabreicht
werden. Da kein spezifisches Antidot be-
kannt ist, sollte sich die weitere Behand-
lung nach den im Vordergrund stehenden
Symptomen richten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zere-
braltherapeutikum,  Calciumkanalblocker,
ATC-Code: CO8CA06

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
Affinitdt und Selektivitat an Ca®*-Kanale
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 Einstromung von Ca2+-lonen in die
Nervenzellen einhergehen, z.B. bei Hirn-
ischamie, die Stabilitdt und Funktions-
fahigkeit verbessert. Die bei einer Sub-
arachnoidalblutung auftretenden ischa-
mischen neurologischen Schaden und die
Letalitat wurden so durch Nimodipin signi-
fikant vermindert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Absorption des oral verabreichten
Wirkstoffes Nimodipin erfolgt praktisch voll-
standig. Bereits 10-15 Minuten nach Tab-
lettengabe kdnnen der unveranderte Wirk-
stoff und seine frihen first-pass”-Stoff-
wechselprodukte im Plasma nachgewiesen
werden. Nach mehrfacher oraler Gabe
(8 x 30 mg taglich) werden mittlere maxi-
male Plasmakonzentrationen (C.a) Vvon
7,3-43,2 ng/ml bei alteren Menschen ge-
messen, die nach 0,6—1,6 Stunden (tmay)
erreicht werden. Nach einer Einmaldosis
von 30 mg bzw. 60 mg werden bei jungen
Menschen mittlere maximale Plasmakon-
zentrationen von 16 + 8 ng/ml  bzw.
31+ 12 ng/ml gemessen. Die maximale
Plasmakonzentration und die Flache unter
der Kurve (AUC) steigen bis zur héchsten
gepriften Dosierung von 90 mg dosispro-
portional 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 Bolus-Injektion fallen die
Nimodipin-Plasmakonzentrationen bipha-
sisch mit Halbwertszeiten von 5-10 Minu-
ten und von etwa 60 Minuten ab. Das Ver-
teilungsvolumen (Vgs, nach Zwei-Komparti-
ment-Modell berechnet) wird bei i. v.-Gabe zu
0,9-1,6 I’/kg KG berechnet. Die totale (syste-
mische) Clearance betragt 0,6-1,9 I/h/kg.

Proteinbindung und Verteilung

Nimodipin wird zu 97 =99 % an Plasmapro-
teine gebunden. Nimodipin hat sich im
Tierversuch als plazentagangig erwiesen.
Obwohl hierliber keine Humandaten vorlie-
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Mittlere Plasmakonzentrationsverlaufe von Nimodipin nach oraler Gabe von 30 mg als Tablette
und nach intravendser Infusion von 0,015 mg/kg flr eine Stunde (n = 24, altere Probanden)

gen, ist eine Plazentagéngigkeit auch flr
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 Zerebrospinalflissigkeit in Konzen-
trationen nachgewiesen werden, die ca.
0,5% der gemessenen Plasmakonzentra-
tionen 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 Dihydro-
pyridin-Ringes und die oxidative Esterspal-
tung im Vordergrund. Die oxidative Ester-
spaltung, die Hydroxylierung der 2- und
6-Methylgruppen und die Glukuronidierung
als Konjugationsreaktion sind weitere wich-
tige Metabolisierungsschritte. Die im Plas-
ma auftretenden drei primaren Metabolite
zeigen keine oder nur therapeutisch unbe-
deutende 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 % biliar aus-
geschieden.

Die Eliminationskinetik ist linear. Die Halb-
wertszeit fUr Nimodipin betrédgt zwischen
1,1-1,7 Stunden. Die terminale Halbwerts-
zeit von 5—10 Stunden ist flr die Festlegung
des Dosisintervalls nicht von Bedeutung.

Siehe Abbildung

Bioverfugbarkeit

Aufgrund der hohen Metabolisierungsrate
bei der ersten Leberpassage (,first-pass”
ca. 85-95 %) betragt die absolute Biover-
flgbarkeit 5-15 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei einmaliger und wiederhol-
ter Gabe, zur Genotoxizitat zum kanzero-
genen Potential und zum Einfluss auf die
mannliche und weibliche Fertilitat lassen

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur 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 weiteren
durchgefihrten Studien wurden diese Er-
gebnisse nicht bestatigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Nimotop S, Infusionslésung

Ethanol 96 %, Macrogol 400, Natriumcitrat
2 H,0, Citronensaure, Wasser fur Injekti-
onszwecke.

Nimotop S, Filmtabletten

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

Nimotop S, Infusionslésung

Da der Wirkstoff von Nimotop S, Infusions-
I6dsung von Polyvinylchlorid (PVC) absor-
biert wird, durfen nur Infusionspumpen mit
Infusionsleitungen aus Polyethylen (PE) ver-
wendet werden.

Nimotop S, Infusionslésung darf nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt oder Infusi-
onsbeuteln oder -flaschen zugegeben wer-
den.

Nimotop S, Infusionslésung

4 Jahre

Nimotop S, Infusionslésung ist eine klare,
leicht gelbliche Loésung. Flaschen mit ge-
tribtem Inhalt oder Farb&nderungen sind
von der Verwendung auszuschlieBen. Nicht
verwendete Restmengen sind zu verwer-
fen.

003936-72924-100
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Nimotop S, Filmtabletten

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

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

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nimotop S, Infusionslésung

Die Flaschen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schtitzen.
Hinweis zum Lichtschutz unter Anwen-
dungsbedingungen siehe Abschnitt 4.4.

Nimotop S, Filmtabletten
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Nimotop S, Infusionslésung

Faltschachteln mit 50 ml Braunglasflasche
(Glas Typ 2) mit Gummistopfen und farbiger
Bordelkappe sowie Infusionsleitung (PE).
Packungen mit 5 Flaschen und 5 Infusions-
leitungen.

Nimotop S, Filmtabletten

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

Packungen mit 100 Filmtabletten
Klinikpackung (gebundelt) mit 400 (10 x 40)
Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

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)

Nimotop S, Infusionslésung
4209.00.00

Nimotop S, Filmtabletten
4209.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNGEN
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Februar 1985
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. Juni 2005
10. STAND DER INFORMATION

September 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

003936-72924-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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