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NOMBRE DEL MEDICAMENTO
NIMODIPINO REMONTAL
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COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:
Un frasco de 50 ml contiene: nimodipino (D.C.1.), 10 mg.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular:
Un comprimido con cubierta pelicular contiene: nimodipino (D.C.1.), 30 mg.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién para perfusion intravenosa.
Comprimidos con cubierta pelicular.

DATOSCLINICOS

I ndicaciones terapéuticas
Prevencion del deterioro neuroldgico ocasionado por vasoespasmo cerebral secundario a
hemorragia subaracnoidea por rotura de aneurisma o de origen traumatico.

Posologia y forma de administracién

Posologia

El tratamiento se inicia con la administraciéon intravenosa de nimodipino seguida de su
administracion oral, tal y como se especifica a continuacion:

El tratamiento seinicia con lainfusién intravenosa continua de 1 mg/h, de nimodipino perfusion (=
5 ml NIMODIPINO REMONTAL Inyectable/h, durante 2 horas) (aproximadamente 15 ug/kg/h).
Si setolerahien, y no se observan descensos pronunciados de la presién arterial, a cabo de 2 horas
se aumenta la dosis a 2 mg/h de nimodipino (= 10 ml NIMODIPINO REMONTAL Inyectable/h)
(aproximadamente 30 pg/kg/h). En pacientes con peso corpora inferior a 70 kg o presion arteria
inestable, deberia iniciarse €l tratamiento con dosis de 0,5 mg/h de nimodipino (= 2,5 ml de
NIMODIPINO REMONTAL Inyectable/h), 0o menos si se considera necesario.

En la prevencién del deterioro neurolégico secundario a hemorragia subaracnoidea por rotura de
aneurisma, el procedimiento recomendado es administrar NIMODIPINO REMONTAL Inyectable
durante 5-14 dias, seguido de una administracion de 2 comprimidos de 30 mg, 6 veces a dia (6 x
60 mg de nimodipino) durante otros 7 dias aproximadamente.

En la prevencién del deterioro neuroldgico secundario a hemorragia subaracnoidea de origen
traumatico, €l tratamiento debe administrarse o antes posible después de establecer el diagnostico,
en genera al efectuar una TC craneal en e momento del ingreso, dentro de las primeras 24 horas
después del traumatismo y durante 7-10 dias.

Al finalizar la terapia de infusion, se recomienda continuar con la administracién oral de 60 mg (2
x 30 mg), en forma de comprimidos orales, cada cuatro horas durante 11-14 dias, hasta un total de
21 dias de tratamiento.

En pacientes que desarrollen reacciones adversas, si es necesario, se reducira la dosis 0 se
interrumpira el tratamiento. Una funcion hepética alterada, puede aumentar la biodisponibilidad del
nimodipino debido a una disminucién del metabolismo de primer paso y a una reduccion del
aclaramiento metabdlico. Por ello, pueden ser mas marcadas tanto su accion farmacol 6gica como
las reacciones adversas (p. §., disminucién de la presion arterial). En estos casos, se realizara un
gjuste adecuado de la dosis, si se considera procedente, en funcion de la presion arterial y s es
necesario, se considerarala suspension del tratamiento.

NIMODIPINO REMONTAL no se administrari a pacientes con insuficiencia hepatica grave (p.
€., Cirrosis hepética).

En pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular < 20 ml/min) debera
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evaluarse cuidadosamente la necesidad del tratamiento y se redizardn exploraciones de
seguimiento de lafuncidn rena ainterval os regulares.

Forma de administracion
NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:
Infusién intravenosa continua:
NIMODIPINO REMONTAL Inyectable se administra en formade infusion 1V continua através de
una catéter central conectado a una bomba de infusién empleando una llave de tres vias junto con
solucion de glucosa a 5%, cloruro sodico a 0,9%, Ringer lactato, Ringer lactato con magnesio,
dextrano 40 o HAES poli(O-2-hidroxietil), aimidon a 6% en una relacién aproximada 1:4
(NIMODIPINO REMONTAL: Co-infusion).
El manitol, laalbimina o la sangre humana son adecuados para lainfusién simultanea.
NIMODIPINO REMONTAL Inyectable no se afiadird a una bolsa o frasco de infusion y no se
mezclara con otros medicamentos (ver Incompatibilidades). Lallave de tres vias se utilizara para
conectar el equipo de polietileno de NIMODIPINO REMONTAL con € tubo de laco-infusiény €l
catéter central. Se continuard la administracion de NIMODIPINO REMONTAL durante la
anestesia, cirugiay angiografia cerebral.
En los pacientes en los cuales la administracién de un volumen adiciona de fluidos no fuera
recomendable o pudiera estar contraindicado, se puede utilizar €l preparado directamente a través
de un catéter central, sin utilizar una co-infusion.
Instilacién intracisterna (sélo en hemorragia subaracnoidea por rotura de aneurisma):
Durante la cirugia, se puede instilar en las cisternas una solucién diluida recién preparada de
NIMODIPINO REMONTAL (1 ml de NIMODIPINO REMONTAL Inyectable y 19 ml de
solucion Ringer) calentada a temperatura de la sangre. Esta solucion diluida de NIMODIPINO
REMONTAL se utilizard inmediatamente después de su preparacion.
NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular:
En general, los comprimidos se ingeriran sin masticar con un poco de liquido, fuera de las comidas.
Ladosis diaria se repartira de forma equitativa y se administrara a intervalos iguales alo largo del
dia
En la prevenciéon del deterioro neuroldgico secundario a hemorragia subaracnoidea € intervalo
entre dosis sucesivas debe ser de 4 horas (y nuncainferior a4 horas).

Duracion del tratamiento:

El tratamiento intravenoso de la hemorragia subaracnoidea por rotura de aneurisma, debe iniciarse
cuanto antes y como maximo 4 dias después de la hemorragiay se continuara durante el periodo de
maximo riesgo de aparicion de vasoespasmo, es decir, durante un periodo de entre 5-14 dias
después de la hemorragia subaracnoidea.

Si durante la administracion de NIMODIPINO REMONTAL, el origen de la hemorragia es tratado
quirdrgicamente, se continuara el tratamiento IV con NIMODIPINO REMONTAL en € periodo
postoperatorio durante al menos 5 dias.

Después de finalizar la infusion, se recomienda continuar con la administracion oral de nimodipino
durante 7 dias aproximadamente.

El tratamiento intravenoso de la hemorragia subaracnoidea de origen traumatico debe iniciarse
como méximo 24 horas después del trauma, inmediatamente después de que se haya diagnosticado
sangre en el espacio subaracnoideo, y continuar durante 7-10 dias.

Después de finaizar lainfusién, se recomienda continuar con la administracién de nimodipino oral
aintervalos de 4 horas durante otros 11-14 dias hasta una duracion total del tratamiento (IV + oral)
de 21 dias.
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Contraindicaciones

La administracion cronica previa de los farmacos antiepilépticos fenobarbital, fenitoina o
carbamazepina disminuye notablemente la biodisponibilidad del nimodipino administrado por via
oral. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de nimodipino oral y estos antiepil épticos.
No se administrara en pacientes afectos de cirrosis hepatica.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo
Se procedera con precaucién en pacientes con hipotension (presion arterial sistélica inferior a 100
mm Hg).

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:

A pesar de que € tratamiento con NIMODIPINO REMONTAL no ha sido asociado con aumentos
en la presion intracraneal, se utilizara con precaucion en casos de retencion hidrica del tejido
cerebral (edema cerebral generalizado) o si existe una hipertension intracraneal marcada.
NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular:

En casos de insuficiencia hepdtica, rena grave (tasa de filtracion glomerular < 20 mi/min) y/o
deterioro grave de la funcion cardiovascular, se evaluard cuidadosamente la necesidad de
administrar NIMODIPINO REMONTAL vy se realizaran exploraciones de seguimiento ainterval os
regulares.

Advertencias sobre excipientes:

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable contiene un 26% de etanol en volumen final. Cada 5 ml
de solucién parainfusion contiene 1,05 g de etanol. PRECAUCION: no debe administrarse a nifios,
embarazadas y pacientes con enfermedad hepética, epilepsia, acoholismo o dafios o lesiones
cerebrales. Puede modificar o potenciar €l efecto de otros medicamentos. Puede disminuir la
capacidad de reaccion por 1o que se aconsgja precaucion a conducir y manejar maquinaria
peligrosa.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular por contener aceite de ricino
hidrogenado polioxietilenado como excipiente, puede producir nduseas, vémitos, cdlico y, a atas
dosis, purgacion severa. No administrar en caso de obstruccion intestinal.

I nter acciones con otr os medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion simultanea del antagonista de los receptores H, cimetidina o del
anticonvulsionante é&cido valproico aumenta la concentracion méaxima plasmética y la
biodisponibilidad de nimodipino. Se carece de experiencia sobre el uso concomitante de
NIMODIPINO REMONTAL con neurol épticos o antidepresivos. Para las interacciones potenciales
con |os antiepilépticos fenobarbital, fenitoina o carbamazepina véase Contraindicaciones.

En pacientes que toman farmacos antihipertensivos, NIMODIPINO REMONTAL puede potenciar
el efecto antihipertensivo de la medicacién concomitante.

En un estudio realizado con primates, la administracion simultanea del medicamento anti-HIV,
zidovudina (AZT) 1V, y un bolus de nimodipino 1V resulté en un aumento de la AUC de
zidovudina, mientras que € volumen de distribucion y el aclaramiento se redujeron
significativamente.

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:

Si es posible se evitardn combinaciones con otros antagonistas del calcio (p. g., nifedipino,
diltiazem o verapamilo) o con la o-metildopa. Sin embargo, si es imprescindible administrar una
combinacion de este tipo, se monitorizara, especialmente la presién arterial del paciente.

S se administran simulténeamente medicamentos potencialmente nefrotoxicos (p. €.,
aminoglucdésidos, cefalosporinas, furosemida), se puede producir un deterioro de la funcién renal.
En estos casos, se monitorizara cuidadosamente la funcion renal y si se observa un deterioro de la
misma se considerara la suspensién del tratamiento.
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La administracién intravenosa simulténea de B-bloqueadores puede provocar una disminucién
adicional de la presién arterial y una potenciacion mutua de la accién inétropa negativa, que podria
conducir a una descompensacién de unainsuficiencia cardiaca previa.

Dado que NIMODIPINO REMONTAL Inyectable contiene un porcentaje en volumen de alcohol
del 26% (210 mg/ml) se debe prestar atencion a posibles interacciones con farmacos incompatibles
con el acohoal.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular:

Se evitard la administracion intravenosa simulténea de [-bloqueadores y NIMODIPINO
REMONTAL, ya que esto podria producir una disminucién marcada de la presion arterial.

Por la experiencia obtenida con el antagonista del calcio nifedipino, cabe esperar que la
rifampicina, a consecuencia de la induccion enzimatica, acelere el metabolismo de NIMODIPINO
REMONTAL Comprimidos. Por lo tanto, la eficacia de NIMODIPINO REMONTAL
Comprimidos podria verse reducida si se administra simultaneamente con rifampicina.

El zumo de pomelo inhibe el metabolismo oxidativo de las dihidropiridinas lo cual podria resultar
en un aumento de las concentraciones plasméticas del nimodipino. Por ello no se recomienda la
ingesta concomitante de zumo de pomelo y nimaodipino.

Embarazo y lactancia

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:

No se dispone de estudios sobre la toxicidad en la reproduccion después de la administracion
parenteral de NIMODIPINO REMONTAL Inyectable. Si es necesario administrar NIMODIPINO
REMONTAL Inyectable durante € embarazo, se sopesaran cuidadosamente los beneficios y
riesgos potenciales en funcion de la gravedad del cuadro clinico.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular:

Conforme a las directrices generales sobre € uso de medicamentos, NIMODIPINO REMONTAL
Comprimidos solo se utilizara durante el embarazo en caso de indicacion estricta.

Efectos sobr e la capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria

La posible aparicion de mareo podria afectar la capacidad para conducir vehiculos y manejar
maguinas. En caso de utilizar NIMODIPINO REMONTAL Inyectable, este efecto generalmente
carecera de importancia.

Reacciones adver sas

Se han observado |as siguientes reacciones adversas.

Efectos sobre el tracto gastrointestinal: nduseas y molestias gastrointestinales. En casos aislados
ileo.

En la prevencién del deterioro neurolégico ocasionado por vasoespasmo cerebral secundario a
hemorragia subaracnoidea.

Efectos sobre el sistema nervioso: vértigo y cefaleas.

En pacientes con sintomas de deterioro mental relacionado con la edad: sensacion de debilidad; en
a gunos pacientes pueden aparecer sintomas de hiperactivacion del SNC, como insomnio, agitacion
motora, excitacion y sudoracion y, en algun caso, comportamiento agresivo. En casos aislados:
puede aparecer hipercinesiay estado de animo depresivo.

Efectos sobre el sistema cardiovascular: una disminucion marcada de la presion arterial, sobre todo
cuando los valoresiniciaes son elevados, enrojecimiento de la piel, sudoracion, sensacion de calor,
disminucion de la frecuencia cardiaca (bradicardia) 0 mas raramente un aumento de la misma
(taquicardia).

Efectos sobre la sangre y 10os componentes sanguineos. excepcionalmente trombopenia.

Otros efectos secundarios. en pacientes con sintomas de deterioro mental relacionado con la edad,
edema periférico.

S6lo para NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:

MINISTERIO DE SANIDAD,

POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

Agencia espafiola de

medicamentos y

productos sanitarios



Elevacion de las transaminasas, fosfatasa alcalinay gammarglutamiltransferasa (y-GT), deterioro
delafuncion renal con un aumento de la ureay/o creatinina séricas.

Extrasistoles.

Reacciones locales: flebitis (con lainfusion de NIMODIPINO REMONTAL Inyectable no diluida)
en venas periféricas).

Sobredosificacion

Los sintomas previsibles de una sobredosificacion aguda son una disminucién marcada de la
presion arteria, taguicardia o bradicardia y, después de la administracion oral, molestias
gastrointestinales y ndusess.

En caso de sobredosificacion aguda, se interrumpira inmediatamente €l tratamiento con
NIMODIPINO REMONTAL. Las medidas de urgencia se orientaran por los sintomas. Si la
sustancia se ingirié por via oral, se debe considerar € lavado géstrico con adicion de carbén
activado como medida terapéutica de urgencia.

En caso de hipotensién marcada se puede administrar dopamina o noradrenalina por via
intravenosa. Dado gque no se conoce un antidoto especifico, el tratamiento posterior de otros efectos
secundarios seré sintomético.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades far macodinamicas

El nimodipino, es un antagonista del calcio perteneciente a grupo de las 1,4-dihidropiridinas. Los
procesos contractiles de las células musculares lisas dependen de los iones calcio que penetran en
estas células durante la despolarizacién como corrientes iénicas transmembranaes lentas. El
nimodipino inhibe € transporte de iones calcio a estas células y, por lo tanto, inhibe las
contracciones del musculo liso vascular. Posee un efecto fundamentalmente antivasoconstrictor y
antiisquémico cerebral. La vasoconstriccion provocada in vitro por diversas sustancias vasoactivas
(p.g.: serotonina, prostaglandinas e histamina), por la sangre o por productos de degradacion
sanguinea se puede prevenir o eliminar con e nimodipino. EI nimodipino también posee
propiedades neurofarmacol égicas y psicofarmacol gicas.

Las investigaciones realizadas en pacientes con trastornos agudos de la perfusion cerebral han
demostrado que el nimodipino aumenta el flujo sanguineo cerebral. En general, el aumento de la
perfusion es mayor en las regiones cerebrales hipoperfundidas que en las regiones sanas, sin
provocar fendmenos de robo. El nimodipino disminuye significativamente la lesién neurolégica
isquémica en pacientes con vasoespasmo secundario a hemorragia subaracnoidea, mejora la
sintomatologia clinicay disminuye la mortalidad.

Estudios farmacolégicos han confirmado la existencia de canadles de calcio sensibles a las
dihidropiridinas en las neuronas y han proporcionado evidencia adicional de los efectos neuronales
directos del nimodipino.

El nimodipino bloquea los canales lentos de calcio dependientes del voltaje de tipo L, y como
consecuencia protege a la neurona de la sobrecarga de calcio que se observa en situaciones de
isguemiay en procesos degenerativos neuronal es.

En pacientes con trastornos cognitivos asociados a envejecimiento (trastornos de memoria,
concentracion, deterioro del rendimiento intelectual), con cambios afectivos (labilidad emocional),
sométicos y comportamentales (falta de iniciativa), se observé en algunos ensayos clinicos
controlados con placebo, una mejoria de esta sintomatol ogia tras la administracion de 90 mg al dia.

Propiedades far macocinéticas

Nimodipino administrado por via oral se absorbe casi por completo. El principio activo inalterado y

sus metabolitos de primer paso se detectan en plasma a los 10-15 min, después de la ingesta del

comprimido. Después de la administracion oral repetida (3 x 30 mg/dia), las concentraciones
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plasméticas maximas (Ca) Son de 7,3-43,2 ng/ml en individuos de edad avanzada, alcanzandose
éstas al cabo de 0,6-1,6 h (tna). Dosis Unicas de 30 mg y 60 mg en sujetos jévenes provocan
concentraciones plasméticas medias de 16 = 8 ng/ml y 31 + 12 ng/ml, respectivamente. La
concentracion plasmética maximay el érea bajo la curva aumentan proporcionamente a la dosis
hasta |la dosis maxima estudiada (90 mg).

Con infusiones continuas de 0,03 mg/kg/h, se alcanzan concentraciones plasméticas medias en
estado de equilibrio de 17,6-26,6 ng/ml. Después de inyecciones intravenosas en bolo, las
concentraciones plasmaticas de nimodipino disminuyen de forma bifasica con semividas de 5-10
min y aprox. 60 min. Se calcula que, para la administracion 1V, e volumen de distribucion (Vp,
modelo bicompartimental) es de 0,9-1,6 I/kg peso corporal. El aclaramiento total (sistémico) es de
0,6-1,9 I/h/kg.

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

Después de la administracién oral e IV, e nimodipino se puede detectar en € liquido
cefalorraquideo (LCR) a concentraciones de aproximadamente 0,5% de las concentraciones
plasmaéticas medidas. Esto corresponde aproximadamente a la concentracion de la fraccién libre en
plasma.

El nimodipino se e€limina, principamente, mediante la deshidrogenacion del anillo
dihidropiridinico y la o-desmetilacion oxidativa. La desesterificacion oxidativa, la hidroxilacién de
los grupos 2-metilo y 6-metilo asi como la glucuronidacion como reaccion de conjugaciéon son
otros pasos metabolicos importantes. Los 3 metabolitos principales que aparecen en plasma
muestran una actividad residual nula o terapéuticamente insignificante.

Se desconocen los posibles efectos sobre enzimas hepéticos mediante induccion o inhibicion. En el
hombre, alrededor del 50% de |os metabolitos se excreta por viarenal y € 30% por labilis.

La cinética de eliminacion es lineal. La semivida del nimodipino varia entre 1,1y 1,7 horas. La
semivida final de 5-10 horas carece de importancia para establecer el intervalo entre dosis indicado
en el prospecto.

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Propiedades farmacol 6gicas

En experimentos animales, el nimodipino gercié un efecto mayor sobre las arterias cerebrales que

sobre las arterias de otras partes del organismo. Por su gran lipofilia, que le permite atravesar la

barrera hematoencefélica, se han detectado concentraciones elevadas de nimodipino, de hasta 12,5

ng/ml, en € liquido cefalorraquideo de pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA) tratados

con nimodipino.

El bloqueo selectivo de los canales de Ca?* de |as neuronas de determinadas areas cerebrales, como

el hipocampo y la corteza, puede explicar posiblemente el efecto positivo del nimodipino sobre los

déficits de aprendizaje y memoria observados en varios modelos animales. El mismo mecanismo

farmacol6gico subyace probablemente al efecto estimulante del flujo sanguineo vy

antivasoconstrictor cerebral del nimodipino observado en animalesy en el hombre.

Propiedades toxicol 6gicas

Toxicidad aguda:

Ladiferencia entre los valores de DL 5, después de la administracion oral e intravenosa, en distintas

especies de roedores y en perros, indica que después de la administracion oral de dosis elevadas, en
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forma de suspension, la absorcion del principio activo es incompleta o retrasada. Después de la
administracion oral, solo se observaron sintomas de intoxicacién en ratones y ratas. Estos sintomas
incluyeron: cianosis leve, disminucion importante de la motilidad y respiracion jadeante. Después
de la administracién intravenosa, estos signos de intoxicacion se observaron en todas las especies
estudiadas, afiadiéndose ademés convulsiones ténico-clénicas.
Tolerabilidad subaguda (1V):
Se administré nimodipino por via IV durante un periodo de 3 semanas a dosis de 0,06; 0,2y 0,6
mg/kg a dos grupos de ratas Wistar (10 machos y 10 hembras). La sustancia se emulsion6 en una
solucién de cremofor a 10% y se inyectd a caudal venoso. Todos los animales sobrevivieron €l
periodo de tratamiento sin sintomas clinicos. Las pruebas hematoldgicas y andlisis de orina no
indicaron ningun efecto toxico del nimodipino a dichas dosis. Las autopsias realizadas en los
animales de experimentacion después del final del tratamiento mostraron que los rifiones de las
ratas macho pesaban significativamente més.
Sin embargo, ni € examen histopatolégico de los rifiones ni € de otros sistemas organicos
revelaron hallazgos patol 6gicos. La tolerabilidad local a nivel de los lugares de inyeccidn también
fue buena. Ignorando las diferencias entre los sexos, se puede afirmar que en todos los casos, se
toleraron sin efectos toxicos dosis de hasta 0,2 mg/kg administradas por via intravenosa una vez al
diadurante un periodo de 3 semanas.
Se investigaron |as tolerabilidades sistémicas y locales en un estudio de toxicidad de 4 semanas de
duracién con administracion intravenosa a perros a dosis de 0,02; 0,06 y 0,2 mg/kg en una mezcla
de etanol y polietilenglicol 400. Las pruebas clinicas y anditicas asi como los exdmenes
macroscopi cos e histopatol 6gicos no revelaron ningin dafio causado por la sustancia.
En otro estudio, se administraron 150 pug de nimodipino/kg/h, en forma de goteo intravenoso
durante 8 horas a dia 7 veces por semana durante un periodo total de 4 semanas a perros beagle (2
machos y 2 hembras). La sustancia se disolvid en la mezcla de disolventes anteriormente indicada
como alternativa a la solucion Ringer; los animales control recibieron infusiones de las cantidades
correspondientes de la mezcla de disolventes sola. El nimodipino se toler6 sin desarrollo de
sintomas clinicos. En un segundo estudio subagudo realizado en perros, se administré una dosis de
1,2 mg/kg/dia mediante infusion IV durante 8 horas a dia (1,5 ml/kg/h) durante 4 semanas, que
provoco disminuciones de la presion arterial y un aumento de la frecuencia cardiaca 1 hora después
de lainfusion. Las pruebas hematol dgicas y bioquimicas asi como los andlisis de orina no indicaron
ningun tipo de alteraciones provocadas por la sustancia de prueba. Los exdmenes macroscopicos e
histopatol 6gicos tampoco proporcionaron hallazgos patol 4gicos.
Tolerabilidad subcroénica (oral):
En perros, la administracion oral de 10 mg/kg dos veces por semana, durante 13 semanas, provoco
unadisminucion del peso corporal, disminucién del hematocrito, hemoglobinay hematies, aumento
delafrecuencia cardiacay ateracion de la presion arterial.
Tolerabilidad crénica
Se trataron ratas con nimodipino mezclado con la comida, en dosis diarias de hasta
aproximadamente 90 mg/kg/dia durante 2 afios. Dosis de hasta 15 mg/kg/dia fueron toleradas por
los machosy las hembras sin producir ninglin dafio manifiesto. No se apreciaron indicios de efectos
oncogeénicos de la sustancia. Las mismas dosis de himodipino fueron administradas a ratones como
un aditivo a alimento durante 21 meses. Este estudio tampoco proporciond pruebas de actividad
tumorigena.
En un estudio de un afio de duracion realizado en perros, se investigo la tolerabilidad sistémica.
Dosis de hasta 2,5 mg/kg demostraron ser inocuas, mientras que 6,25 mg/kg provocaron cambios
electrocardiograficos debido a alteraciones de la perfusién miocérdica. Sin embargo, a esta dosis no
se hallaron alteraciones histopatol 6gicas anivel del corazon.
Toxicologia de |a reproduccién:
Estudio de fertilidad en ratas.
Lafertilidad de las ratas macho y hembray de las generaciones posteriores no se alter6 a dosis de
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hasta 30 mg/kg/dia.

Estudios de embriotoxicidad.

La administracion de 10 mg/kg/dia a ratas gestantes durante la embriogénesis no mostré efectos
nocivos. Dosis de 30 mg/kg/diay mayores inhibieron el crecimiento, provocando una disminucion
del peso fetal y a 100 mg/kg/dia un incremento del niUmero de embriones muertos in Gtero. No se
observaron efectos teratdgenos.

Estudios de embriotoxicidad realizados en conegjos con dosis de hasta 10 mg/kg/dia por via oral no
proporcionaron indicios de otros efectos teratdgenos u otros efectos embriotoxicos.

Desarrollo perinatal y postnatal.

Se redlizaron estudios en ratas con dosis de hasta 30 mg/kg/dia. En un estudio, se observé un
aumento de la mortalidad perinatal y postnatal y un retraso del desarrollo fisico con dosis de 10
mg/kg/diay mas. No selogro confirmar estos hallazgos en estudios posteriores.

Estudios especiales de tol erabilidad:

Estudios de carcinogenicidad.

Un estudio realizado alo largo de toda la vida con ratas que recibieron nimodipino a dosis de hasta
1.800 ppm (aproximadamente 90 mg/kg/dia) con la comida durante 2 afios no proporciond pruebas
de un potencial oncogénico. De forma analoga, un estudio alargo plazo en el cual se administraron
a ratones 500 mg/kg/dia por via ora durante 21 meses, no proporcioné pruebas de que €
nimodipino tuviera un potencial oncogénico.

Estudio de mutagenicidad.

El nimodipino ha sido objeto de estudios extensos de mutagenicidad. Los ensayos realizados para
determinar la induccion de mutaciones génicas y cromosomicas no han proporcionado pruebas
evidentes de efectos mutagénicos.

DATOSFARMACEUTICOS

Relacion de excipientes

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable contiene: etanol al 96% (10,5 g/50 ml), macrogol 400,
citrato de sodio, &cido citrico monohidrato, agua parainyectables.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular contiene: celulosa
microcristalina, almidon de maiz, crospovidona, aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado,
povidona, silice coloidal hidratada, estearato de magnesio, hipromelosa, didxido de titanio (E-171)
y macrogol 400.

Incompatibilidades

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable no se afiadird a una bolsa o frasco de infusion y no se
mezclara con otros medicamentos.

Dado que NIMODIPINO REMONTAL Inyectable contiene un porcentagje en volumen de alcohol
del 26% (210 mg/ml), se debe prestar atencidn a posibles interacciones con farmacos incompatibles
con el alcohol.

El principio activo de NIMODIPINO REMONTAL Inyectable es absorbido por €l cloruro de
polivinilo (PVC), por lo que sélo se pueden utilizar tubos de infusién de polietileno (PE).

Ver también el apartado de I nstrucciones de uso y manipulacion.

Periodo devalidez

Bajo condiciones de almacenamientos normal es:

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable es estable durante 2 afios.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular es estable durante 2 afios.

Precauciones especiales de conser vacion
NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:
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Proteger de laluz solar directa, si se extrae € frasco de su envase.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular:

Manteniendo los comprimidos en su envase original, no precisa condiciones especiadles de
conservacion.

Naturalezay contenido del recipiente

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:

Frascos de vidrio topacio tipo Il de 50 ml, con tapén de clorobutilo de color gris y cépsula de
aluminio flip-off con arandela de pléstico incolora.

NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular:

Blister de PA/AI/PV C sellado con unalaminade aluminio. Envases con 30 y 100 comprimidos.

I nstrucciones de uso/manipulacién

NIMODIPINO REMONTAL Inyectable:

El principio activo de NIMODIPINO REMONTAL Inyectable es ligeramente fotosensible, por 1o
gue se evitard su uso bajo luz solar directa. Si durante la infusion no se puede evitar la exposicion
directa a la luz solar, se utilizaran tubos de conexion y jeringas de vidrio rojo, amarillo, marrén o
negro o se protegeran la bomba de infusion y los tubos con envolturas opacas. Sin embargo, no es
necesario tomar medidas de proteccion especiadles durante un periodo de hasta 10 horas s
NIMODIPINO REMONTAL se administra con luz diurna difusa o luz artificial.

Nombre o razén social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacion de
comercializacién

QUALIGEN, S.L.

Avda. Barcelona, 69

08970 - SANT JOAN DESPI (Barcelona)

NUMERO DE REGISTRO DE LA ESPECIALIDAD
NIMODIPINO REMONTAL Comprimidos con cubierta pelicular N° Registro: 58.644.
NIMODIPINO REMONTAL Inyectable N° Registro: 58.643.
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