Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického 1é¢ebného
programu. Odborna informace byla ptedlozena zadatelem o specificky 1é¢ebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu 1éCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mg nimodipinu
Pomocné latky se znamym uéinkem:

Kazda 50 ml injekéni lahvicka obsahuje
- 23,7 % V/V ethanolu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K prevenci a 1é¢bé ischemickych poruch centralniho nervového systému nasledkem cerebralniho
vazospazmu po subarachnoidalnim krvaceni aneurysmatického ptivodu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba se zahajuje dvouhodinovou infuzi 1 mg/h nimodipinu (= 5 ml Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml)
(cca 15 mg/kg télesné hmotnosti/h). Pokud je ptipravek dobfe snaSen, zejména nedochazi-li k vétSimu
poklesu krevniho tlaku, zvysi se davka po 2. hodin€ na 2 mg/h nimodipinu (= 10 ml Nimodipin
Carinopharm 10 mg/50 ml) (cca 30 mg/kg t€lesné hmotnosti/h). U pacientti s t€lesnou hmotnosti vyrazné
niz§i nez 70 kg nebo kolisavym krevnim tlakem ma 1é¢ba zac¢inat davkou 0,5 mg/h nimodipinu (= 2,5 ml
Nimodipin Carinopharm 10 mg/ 50 ml).

Profylakticka davka

Intravendzni podavani pripravku ma zacit nejpozdéji 4 dny po krvaceni a mélo by pokracovat po dobu
nejvetsiho nebezpeci rozvoje vazospasmu, tedy do 10. - 14 dnti po subarachnoidalnim krvaceni. Po
ukonceni infuzni aplikace se doporucuje podavat nemodipin peroralné po ctyfech hodinach v davce

6 x 60 mg.

Terapeuticka davka

JestliZe se jiz objevily ischemické neurologické poruchy souvisejici s vazospasmem po
subarachnoidalnim krvaceni, ma byt 1éCba zahajena co nejdrive a pokracovat minimalné 5 a maximalné
14 dni. Nasledné se doporucuje po dobu 7 dni peroralni podavani nimodipinu v denni davce 60 mg, a to
6krat denné€ po 4 hodinach.




JestliZe je béhem terapeutického nebo profylaktického podavani ptipravku Nimodipin Carinopharm
10 mg/50 ml chirurgicky oSetfen zdroj krvaceni, doporucuje se pokrac¢ovat v intravenozni aplikaci
Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml nejméné po dobu 5 dnti od operace.

U pacientt s nezadoucimi U€inky je tfeba snizit ddvku nebo 1éCbu prerusit.

U pacientt s t¢zkymi poruchami funkce ledvin nebo jater, zvlaste pii jaterni cirh6ze, mohou byt G¢inky
a nezddouci ucinky vyraznéjsi, jako naptiklad pokles krevniho tlaku. V téchto pfipadech mé byt davka
podle potfeby sniZzena na zaklad€ monitorovani krevniho tlaku, pfipadné je tfeba uvazovat o pteruseni

168by.

Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml se podava jako kontinuélni intravendzni infuze v bypassu pomoci
infuzni pumpy pfes centralni katetr. Hadicky jsou propojeny pomoci trojcestného kohoutu. Infuze vhodné
k soucasnému podavani: 5% glukoza, fyziologicky roztok, Ringer-laktat, Ringer-laktat s hot¢ikem,
roztoky Dextran 40, 6% poly(O-2-hydroxy-ethyl)skrob, 5% lidsky albumin nebo krev. Jako dalsi infuzni
roztok muze byt také poddvan mannitol, a to po dobu az 24 hodin. Pomér mezi ptipravkem Nimodipin
Carinopharm 10 mg/50 ml a dal$im infuznim roztokem ma byt 1 : 4.

U pacienttl, u nichz je nezadouci nebo kontraindikovana zvysend objemova zatéz, 1ze piipravek podavat
centralné pres katetr bez ptidavného infuzniho roztoku.

Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml je stabilni, ale je do urcité¢ miry citlivy na svétlo. Proto je nutné
roztok pti vyjmuti z lahvicky (napf. pfi pfeneseni do perfuzorové stiikacky) vhodnym zplisobem chranit
pred svétlem.

Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml nesmi byt sméSovan s jinymi [éCivy ani pfidavan do infuznich vakt
¢i lahvi.

Doporucuje se pokracovat v podavani piipravku Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml i béhem anestezie,
operace a angiografie.

Nejsou k dispozici udaje o pouziti pfipravku u déti (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ackoli podavani nimodipinu neni spojeno se zvysenim intrakranialniho tlaku, doporucuje se v téchto
pifipadech nebo pii zvyseném obsahu vody v mozkové tkani (generalizovany mozkovy edém) peclivé
monitorovani pacienta.

Opatrnosti je tfeba u pacientti s nizkym krevnim tlakem (systolicky tlak pod 100 mmHg).

U pacientli s nestabilni anginou pectoris nebo béhem prvnich ¢tyt tydnti po akutnim infarktu myokardu by
1ékati méli zvazit pomér potencialniho rizika (napft. snizeni prutoku krve korondrni tepnou a ischemie
myokardu) a ptinosu (napt. zlepSeni mozkové perfuze).

Pti soucasné 1é¢bé potencialné nefrotoxickymi 1é¢ivy (napf. aminoglykosidy, cefalosporiny, furosemid)
a u pacientl s poruchou renalni funkce miize dojit ke zhorSeni funkce ledvin. V téchto pripadech je nutné
peclivé sledovani funkce ledvin. Pfi zhorSeni renalni funkce je tieba zvazit preruseni 1écby (viz také bod
4.5).

Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml je stabilni, ale je do urcité miry citlivy na svétlo. Proto je nutné

roztok pfi vyjmuti z lahvic¢ky (napf. pii pfeneseni do perfuzorové stiikacky) vhodnym zptisobem chranit
pred svétlem.



Déti a dospivajici
Vzhledem k tomu, Ze pro pouziti u déti a dospivajicich nejsou k dispozici dostate¢né idaje, neni tato
vekova kategorie dosud indikovana pro terapii nimodipinem.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 23,7 obj.% alkoholu.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 31 mg sodiku v 50 ml injek¢ni lahvic¢ee, coz odpovida 1,55 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktera €ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Léciva ovlivilujici nimodipin

Fluoxetin

Soucasné podavani nimodipinu a antidepresiva fluoxetinu zvysilo v ustdleném stavu plazmatické
koncentrace nimodipinu piiblizné o 50 %. Plazmaticka hladina fluoxetinu byla vyrazné€ sniZzena, zatimco
hladina jeho aktivniho metabolitu norfluoxetinu ziistala nezménéna.

Nortriptylin
Soucasné podavani nimodipinu a nortriptylinu mirn¢ snizilo v ustaleném stavu expozici nimodipinem,
aniz by se zménily plazmatické koncentrace nortriptylinu.

Haloperidol
Pti soucasném podavani nimodipinu a haloperidolu u pacientt s individualni dlouhodobou 1é¢bou
haloperidolem nebyly zaznamenany zadné interakce.

Lécivé pripravky, které indukuji nebo inhibuji systém cytochromu P450 344
Nimodipin je metabolizovan systémem cytochromu P450 3A4. Soucasné podavani 1éCiv, ktera tento
systém indukuji nebo inhibuji, proto mize v zasade vést k interakcim mezi témito 1é¢ivy a nimodipinem.

Utinky nimodipinu na ostatni 1é¢iva
Antihypertenziva
Nimodipin mize zesilovat antihypertenzni u¢inek soucasné podavanych antihypertenziv, napt.:
- diuretik
- betablokatorti
- ACE inhibitort
- antagonistd Al receptort
- ostatnich antagonistt kalciovych kanali
- alfa-adrenergnichblokatort
- inhibitord PDES
- a-methyldopa
Pokud je vsak kombinace s nékterym z téchto 1éCiv nevyhnutelnd, je nezbytné pacienta obzvlasté peclive
sledovat.

Zidovudin

Ve studiich na opicich vedlo soucasné intravendzni podani 1é¢iva k 1é¢bé HIV zidovudinu a nimodipinu
jako i.v. bolus k vyznamnému zvySeni plazmatickych hladin zidovudinu (AUC), zatimco distribuéni
objem a clearance byly znateln¢ snizeny.

Betablokatory

Pfi souc¢asném intraven6znim podani nimodipinu a betablokatoru existuje moznost vyrazngjsiho snizeni
krevniho tlaku a vzajemného zesileni negativniho inotropniho ucinku, coz mtize vést az

k dekompenzovanému srde¢nimu selhani.



Potencidlne nefrotoxicka léciva

Pti soucasné 1é¢bé potencialné nefrotoxickymi 1éky (napt. aminoglykosidy, cefalosporiny, furosemid)

a U pacientt s poruchou funkce ledvin miize dojit ke zhorseni funkce ledvin. V téchto pfipadech je nutné
peclivé sledovani funkce ledvin. Pti zhorSeni funkce ledvin je tifeba zvazit preruseni 1€cby (viz také bod
4.4).

Leécivé pripravky, které nesmi byt podavany s alkoholem
Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy piipravek obsahuje 23,7 % obj. alkoholu, je tfeba vzit v ivahu mozné
interakce s 1éCivy, které nesmi byt podavany s alkoholem (viz také bod 4.4).

Interakce s jidlem a pitim

Grapefruitova stava

Grapefruitova st'ava inhibuje systém cytochromu P450 3A4. Pti sou¢asném podavani
dihydropyridinovych kalciovych antagonistti a grapefruitové stavy dochazi v dusledku snizeného efektu
prvniho prichodu nebo zpomaleného vylucovani ke zvySeni plazmatickych koncentraci a prodlouzeni
ucinku nimodipinu. Tim muze byt zesilen hypotonicky tc¢inek. Tento efekt mtize pretrvavat minimalné
4 dny po poslednim poziti grapefruitové stavy.

Béhem [é¢by nimodipinem je proto nutné se vyhnout konzumaci grapefruitové stavy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici udaje z vhodnych a kontrolovanych studii u té¢hotnych Zen. Pokud je nutné uzivat
ptipravek Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml béhem t¢hotenstvi, je tfeba peclivé zvazit pomeér piinosu
a mozného rizika podle zavaznosti onemocnéni.

Kojeni
Nimodipin a jeho metabolity ptechazeji do matefského mléka v koncentracich, které fadové odpovidaji
koncentraci v plazmé matky. Matky proto nemaji po dobu 1é¢by kojit.

Fertilita

Pii in vitro fertilizaci byly kalciovi antagonisté v jednotlivych ptipadech spojovany s reverzibilnimi
biochemickymi zménami hlavicek spermii, coz by mohlo vést k omezeni funkce spermii. Neni znamo,
jaky vyznam ma toto zjisténi pti kratkodobé 1éCbe.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento 1é¢ivy ptipravek miiZe i pii spravném uzivani ovlivnit reakéni schopnosti natolik, ze miize byt
narusena schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. To plati ve zvySené miie pfi soucasném uziti alkoholu.

4.8 Nezadouci ucinky

Cetnost vyskytu nezadoucich uéinkt je definovéana jako:

velmi ¢asté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

mén¢ Casté: (>1/1 000 az < 1/100)
vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

velmi vzacné: (< 1/10 000)
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Nize uvedené nezadouci G¢inky byly hlaseny po podani pfipravku Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml.
Poruchy krve a lymfatického systému

Méné casté:
- Trombocytopenie




Poruchy imunitniho systému
Meéné casté:
- Alergickeé reakce, kozni vyrazka

Poruchy nervového systému
Meéné caste:

- Bolest hlavy

Neni znamo:

- Zavraté

Srde¢ni poruchy
Meéné caste:

- Tachykardie
- Bradykardie
Neni znamo:

- Extrasystoly

Cévni poruchy
Caste:
- Hypotonie

Meéné casté:
- Vasodilatace

Neni znamo:
- Pocit tepla nebo horka, poceni, zrudnuti v obliceji

Gastrointestinalni poruchy

Casté:

- Nauzea

Vzacneé:

- Ileus (porucha stfevni pasaze nasledkem paralyzy stiev)
Neni znamo:

- Gastrointestinalni potize

Poruchy ledvin a mocéovych cest
Neni znamo:
- ZhorsSeni funkce ledvin spojené se zvySenim sérovych hodnot mo¢oviny a/nebo kreatininu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzacneé:

- Reakce v misté vpichu injekce nebo infuze

- Tromboflebitida v misté infuze (pfi podani nefedéného ptipravku Nimodipin Carinopharm
10 mg/50 ml do perifernich cév!)

VySetieni
Neni znamo:
- Vzestup hodnot transaminaz, alkalické fosfatazy a gama-glutamyltransferazy (g-GT)

Upozoriiujeme, ze piipravek obsahuje 23,7 % obj. alkoholu (200 mg alkoholu na 1 ml roztoku ptipravku)
a 20 % obj. polyethylenglykolu (makrogol) 400.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokra¢ovat ve
sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:




Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Pfiznaky intoxikace

V disledku akutniho ptedavkovani se mohou vyraznéji objevit nezadouci uc€inky, jako je naptiklad
zarudnuti obliceje (flush), bolesti hlavy, vyraznéjsi snizeni krevniho tlaku, tachykardie nebo bradykardie.
Pfi peroralnim podani 1ze navic o¢ekavat zazivaci potize a nevolnost.

Lécba intoxikace

Pti akutnim predavkovani okamzité preruste 1écbu pripravkem Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml.

Pfi perordlnim podani zvazte okamzité provedeni vyplachu zaludku s pfidanim aktivniho uhli. Pfi silném
poklesu krevniho tlaku podejte intraven6zné dopamin nebo norepinefrin (noradrenalin). Vzhledem k
tomu, Ze neni zndmo specifické antidotum, musi byt dalsi 1écba nezddoucich G¢inkli zamétena na hlavni
symptomy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni blokatory kalciovych kanalti s pfevazné vaskularnim tc¢inkem,
dihypropyridinové derivaty

ATC kod: CO8CA06

Nimodipin je antagonista kalciového kanalu ze skupiny 1,4-dihydropyridint. Diky své vysoké lipofilité
snadno pronika hematoencefalickou bariérou. V pokusech na zvitatech se nimodipin s vysokou afinitou
a selektivitou vaze na Ca**-kanaly typu L a blokuje tim transmembranovy vstup Ca?*. Pfedpoklada se, Ze
nimodipin zlepSuje stabilitu a funkénost u patologickych stavi, které jsou doprovazeny zvysenym
vstupem Ca?*-iontti do nervovych bunék, napiiklad pfi mozkové ischemii. Pii podavani nimodipinu se
vyznamné snizilo neurologické poskozeni nasledkem ischemie a letalita pii subarachnoidalnim krvaceni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Peroraln€ podana 1éciva latka nimodipin se téméft zcela absorbuje. Jiz za 10—15 minut po peroralnim
podani lze v plazmé¢ detekovat nezménénou 1éCivou latku a jeji ¢asné metabolity z ,,first-pass® efektu.

Po opakovaném peroralnim podavani (3% denné¢ 30 mg) byly naméteny prumerné maximalni plazmatické
koncentrace (Cmax) 12,3-17,5 ng/ml u mladsich osob a 26 = 10 ng/ml u star$ich osob, pfi¢emz téchto
hodnot bylo dosazeno za 0,6—-1,6 hodiny (tmax). Maximalni plazmaticka koncentrace a plocha pod kiivkou
(AUC) se zvySuji ptimo tmérné davce az do nejvyssi testované davky 90 mg.

Pti kontinualni infuzi 0,03 mg/kg/h je dosaZena stfedni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu 17,6 —
26,6 ng/ml. Po intravendznim podani bolusové davky klesaji plazmatické koncentrace nimodipinu
bifazicky s polocasy 5—10 minut a pfiblizné 60 minut. Distribu¢ni objem (Vss, vypocteny podle
dvoukompartmentového modelu) je pfi intravendznim podani vypocitan na 0,9—1,6 /kg télesné
hmotnosti. Celkova (systémova) clearance ¢ini 0,6-1,9 I/h/kg.

Vazba na bilkoviny a distribuce

Nimodipin se vaze na plazmatické bilkoviny z 97-99 %. Ptidany do plné krve se nimodipin distribuuje
ptiblizné stejnym dilem mezi erytrocyty a plazmu. V pokusech na zvitatech nimodipin prochazel pres
placentu. U kojicich samic potkanti byl také prokézan prechod do matetského mléka. Oba procesy jsou
pravdépodobné i u lidi, ackoli zatim nejsou dostupné udaje z ptislusnych studii.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Po peroralnim i intravendznim podani 1ze nimodipin v mozkomiS$nim moku detekovat v koncentracich,
které ¢ini pfiblizn€ 0,5 % namétenych plazmatickych koncentraci. To zhruba odpovida volné koncentraci.

Metabolismus, eliminace a exkrece

Nimodipin je eliminovan metabolicky. Pfedev§im dochézi k dehydrogenaci dihydropyridinového kruhu

a oxida¢nimu $tépeni esterl. Oxidacni Sté€peni esterti, hydroxylace 2- a 6-methylové skupiny a konjugacni
reakce, jako je vazba na kyselinu glukuronovou (glukuronidace) jsou dalsi dulezité kroky latkové
pfemény. Tii primarni metabolity v plazmé nevykazuji Zddnou nebo pouze terapeuticky nevyznamnou
zbytkovou aktivitu.

Indukce nebo inhibice jaternich enzymt neni znama. Metabolity jsou u lidi vylu¢ovany piiblizne z 50 %
ledvinami a z 30 % zlu¢i.

Eliminacni kinetika je linearni. Biologicky polocas nimodipinu ¢ini 1,1-1,7 hodiny. Terminalni polocas
5-10 hodin neni pro stanoveni davkovaciho intervalu vyznamny.

Biologicka dostupnost
Vzhledem k vysoké metabolické aktivité pii prvnim prichodu jatry (,,first-pass‘ ptiblizné 85-95 %) Cini
absolutni biologicka dostupnost 5-15 %.

Pfi soucasném podavani s antiepileptiky, jako jsou fenobarbital, fenytoin nebo karbamazepin, je
biologicka dostupnost nimodipinu pii peroralnim podani vyrazné snizena. Toto sniZeni biologické
dostupnosti se vysvétluje schopnosti antiepileptik indukovat enzymy, coz vede k intenzivnéj$imu
metabolismu prvniho prichodu U dal§ich dihydropyridint (nifedipin, nisoldipin) bylo zjisténo, ze
soucasné podavani rifampicinu mtize vést ke snizeni plazmatickych hladin peroralné podanych
dihydropyridinti v diisledku snizené biologické dostupnosti.
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Cas[hl
Pribeh strednich plazmatickych koncentraci nimodipinu po peroralnim podani 30 mg ve formé tablety

a po intravenozni infuzi 0,015 mg/kg po dobu jedné hodiny (n=24, starsi jedinci).
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Podle provedenych konvencnich studii o farmakologii bezpecnosti 1é€iva, jeho toxicity pfi opakovaném
podavani, reprodukéni toxicity, genotoxicity a karcinogenniho potencialu nevyplyvaji z preklinickych dat
zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka.

Studie embryotoxicity u potkant a kralikli prokazaly inhibici riistu a letalitu embryi pti podavani
vysokych davek p.o. Studie zamétfené na peri- a postnatalni vyvoj prinesly protichtidné vysledky. Fertilita
samci 1 samic potkant ani jejich potomkut nebyla ovlivnéna. Nimodipin se akumuluje v mléce kojicich
potkand.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Ethanol (96 %), makrogol 400, trometamol, kyselina maleinova, hydroxid sodny, voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢iva latka pfipravku Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml je absorbovana
polyvinylchloridem (PVC), smi se pouZzivat pouze infuzni pumpy s infuznimi hadickami z polyetylenu
(PE).

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injek¢ni lahvicky ve vnéj$im obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Nimodipin Carinopharm 10 mg/50 ml je stabilni, ale je do urcité miry citlivy na svétlo. Proto je nutné
roztok pfi vyjmuti z lahvicky (napf. pfi jeho pteneseni do perfuzorové sttikacky) vhodnym zplsobem
chrénit pfed svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry, bezbarvy az mirné nazloutly roztok plnény do 50ml injek&nich lahvicek z jantarového skla (typ IT)
s brombutylovou zatkou.

Velikosti baleni

Baleni po 5 injekénich lahvickach 4 50 ml infuzniho roztoku
Baleni po 10 injekénich lahvickach & 50 ml infuzniho roztoku
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CARINOPHARM GmbH

Unter den Tannen 6 31036 Eime

Némecko

Telefon: 0180 2 1234-01

Telefax; 0180 2 1234-02

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

60762.00.00



9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. bfezna 2006
Datum prodlouzeni registrace: 6. srpna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

02/2022

11. OMEZENI VYDEJE

Na l¢karsky predpis



