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PRODUKTRESUMÉ


for


Nimotop, filmovertrukne tabletter (2care4)
0.  
D.SP.NR.


6290

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Nimotop

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Nimodipin 30 mg


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter (2care4)

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Forebyggelse og behandling af spasmer ved subarachnoidal blødning, der skyldes bristet aneurisme.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering
Dosis voksne: 

Efter intravenøs indgift (5-14 dage) anbefales det, at administrere 60 mg oral nimodipin hver 4. time i 7 dage.
Tabletterne bør synkes hele med lidt væske, uafhængigt af måltider.  
Hos patienter, som får bivirkninger bør dosis om nødvendigt reduceres eller behandlingen afbrydes.
Nedsat leverfunktion:
Svært nedsat leverfunktion specielt levercirrhose kan resultere i øget biotilgængelighed på grund af nedsat first-pass-metabolisme og nedsat metabolisk clearance. Dette kan øge effekt og bivirkninger f.eks. kan blodtryksreduktionen være mere udtalt. I sådanne tilfælde bør dosis reduceres afhængigt af blodtrykket. Seponering af behandling kan være nødvendig. 
Ved samtidig administration af CYP 3A4-hæmmere eller CYP 3A4-inducerende stoffer kan en dosistilpasning være nødvendig (se pkt. 4.5).

Grapefrugtjuice skal undgås (se pkt. 4.5).
Pædiatrisk population

Sikkerhed og virkning af nimodipin hos patienter under 18 år er ikke klarlagt.
4.3
Kontraindikationer

Nimotop tabletter er kontraindiceret ved:

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Samtidig brug af rifampicin, da effekten af nimodipin reduceres signifikant, hvis det administreres samtidigt med rifampicin (se pkt. 4.5).

· Samtidig brug af de antiepileptiske lægemidler phenobarbital, phenytoin eller carbamazepin, da effekten af nimodipin kan blive reduceret markant (se pkt. 4.5).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nimotop tabletter bør anvendes med forsigtighed ved:

· Nedsat leverfunktion.
· Cerebralt ødem. 
· Kraftigt forhøjet intrakranielt tryk.
· Hypotension (systolisk blodtryk lavere end 100 mmHg). 

· Anvendelse af CYP3A4-inducerende/hæmmende stoffer (se pkt. 4.5).
· Anvendelse af visse andre lægemidler (se pkt. 4.5).

Selv om behandlingen med nimodipin ikke har vist sig at være forbundet med stigninger i det intrakranielle tryk, anbefales nøje overvågning i disse tilfælde eller når vandindholdet i hjernevævet er forhøjet (generaliseret cerebralt ødem). 

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med hypotension (systolisk blodtryk under 100 mmHg).
Hos patienter med ustabil angina pectoris eller inden for de først 4 uger efter akut myokardieinfarkt bør lægen overveje den potentielle risiko (f.eks. nedsat koronararterieperfusion og myokardieiskæmi) i forhold til fordelen (f.eks. forbedret hjerneperfusion).

Nimodipin metaboliseres via cytochrome P450 3A4-systemet. Lægemidler, der enten hæmmer eller inducerer dette enzymsystem
kan derfor ændre first-pass eller clearance af nimodipin (se pkt. 4.5 samt pkt. 4.2 ”Nedsat leverfunktion”).

Lægemidler, der hæmmer cytochrome P450 3A4-systemet, og derfor kan medføre øgede plasmakoncentrationer af nimodipin er f.eks.:

- makrolidantibiotika (f.eks. erythromycin)

- anti-HIV-proteasehæmmere (f.eks. ritonavir)
- azolantimykotika (f.eks. ketoconazol)

- antidepressivaerne nefazodon og fluoxetin

- quinupristin/dalfopristin

- cimetidin

- valproinsyre

Ved samtidig indgift af disse lægemidler bør blodtrykket overvåges, og hvis nødvendigt, bør det overvejes at nedsætte dosis af nimodipin.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Lægemidler, som påvirker nimodipin

Nimodipin metaboliseres via cytokrom P450 3A4, lokaliseret både i tarmslimhinden og i leveren. Lægemidler, som inducerer eller hæmmer dette enzymsystem kan derfor forårsage henholdsvis forhøjede eller mindskede plasmaniveauer af nimodipin ved at ændre first-pass-metabolismen eller clearence af nimodipin (se pkt 4.2 ”Nedsat leverfunktion”).

Graden af interaktioner og varigheden af dem bør tages med i betragtning, når nimodipin gives sammen med følgende lægemidler:

Rifampicin

Ud fra erfaringer med andre calciumantagonister må det forventes, at rifampicin accelerere metaboliseringen af nimodipin pga. enzyminduktion. Derfor kan effekten af nimodipin reduceres signifikant, hvis det administreres samtidigt med rifampicin. Brugen af nimodipin i kombination med rifampicin er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Cytokrom P450 3A4-systeminducerende antiepileptika, såsom phenobarbital, phenytoin eller carbamazepin

Forudgående langvarig administration af de antiepileptiske lægemidler phenobarbital, phenytoin eller carbamazepin reducerer markant biotilgængeligheden af oralt administreret nimodipin. Derfor er samtidig brug af oral nimodipin og disse antiepileptika kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Ved samtidig administration af de følgende cytokrom P450 3A4-systemhæmmere bør blodtrykket monitoreres, og om nødvendigt bør en tilpasning af nimodipin dosis overvejes (se pkt. 4.2):

Makrolidantibiotika (f.eks. erythromycin)

Der er ikke udført interaktionsstudier mellem nimodipin og makrolidantibiotika. Visse makrolidantibiotika er kendte for at hæmme cytokrom P450 3A4-systemet og muligheden for lægemiddelinteraktioner kan på nuværende tidspunkt ikke udelukkes. Derfor bør makrolidantibiotika ikke bruges i kombination med nimodipin (se pkt. 4.4).

Azithromycin er blottet for CYP3A4-hæmning, selv om det er strukturelt relateret til klassen af makrolidantibiotika.

Anti-HIV-proteasehæmmere (f.eks. ritonavir)

Der er ikke udført formelle studier for at undersøge potentielle interaktioner mellem nimodipin og anti-HIV-proteasehæmmere. Det er rapporteret, at lægemidler fra denne klasse er potente hæmmere af cytokrom P450 3A4-systemet. Derfor kan muligheden for en markant og klinisk relevant stigning i plasmakoncentrationen af nimodipin ved samtidig administration af disse proteasehæmmere ikke udelukkes (se pkt. 4.4).

Azolantimykotika (f.eks. ketoconazol)

Der er ikke udført noget formelt interaktionsstudie for at undersøge potentielle lægemiddelinteraktioner mellem nimodipin og ketoconazol. Azolantimykotika er kendte for at hæmme cytokrom P450 3A4-systemet og adskillelige interaktioner er rapporteret for andre dihydropyridin calciumantagonister. Ved samtidig administration af azolantimykotika kan muligheden for en markant og klinisk relevant stigning i plasmakoncentrationen af nimodipin ved first-pass-metabolisme derfor ikke udelukkes (se pkt. 4.4).

Nefazodon

Der er ikke udført formelle studier for at undersøge potentielle interaktioner mellem nimodipin og nefazodon. Dette antidepressiva er kendt for at være en potent hæmmer af cytokrom P450 3A4. Derfor kan muligheden for en stigning i plasmakoncentrationen af nimodipin ved samtidig administration af nefazodon ikke udelukkes (se pkt. 4.4).
Fluoxetin

Samtidig behandling med fluoxetin medførte ca. 50% højere plasmaniveauer af nimodipin. Plasmakoncentrationen af fluoxetin mindskedes markant, hvorimod den aktive metabolit norfluoxetin ikke blev påvirket (se pkt. 4.4).

Quinupristin/dalfopristin

Baseret på erfaringer med calciumantagonisten nifedipin, kan samtidig administration af quinupristin/dalfopristin føre til forhøjet plasmakoncentrationer af nimodipin (se pkt. 4.4).

Cimetidin

Den samtidige administration af H2-antagonisten cimetidin kan føre til en stigning i plasmakoncentrationen af nimodipin (se pkt. 4.4).

Valproinsyre

Den samtidige administration af det krampestillende valproinsyre kan føre til en stigning i plasmakoncentrationen af nimodipin (se pkt. 4.4).

Andre lægemiddelinteraktioner

Nortriptylin

Ved steady-state førte samtidig administration af nimodipin og nortriptylin til en let nedsættelse af nimodipinoptagelsen med upåvirkede nortriptylin plasmakoncentrationer.

Effekter af nimodipin på andre lægemidler

Blodtrykssænkende lægemidler

Nimodipin kan øge den blodtrykssænkende effekt af samtidig administrerede antihypertensiva, såsom:

· diuretika

· beta-blokkere

· ACE-inhibitorer

· Angiotensin-2-receptorantagonister

· andre calciumantagonister

· alpha-adrenerge-blokkerende stoffer

· PDE5-hæmmere

· Alpha-methyldopa

Hvis en kombination af denne type viser sig at være uundgåelig, så er det nødvendigt med særlig omhyggelig monitorering af patienten.

Zidovudin

I et dyreforsøg (aber) var samtidig administration af zidovudin og nimodipin i.v. forbundet med en signifikant øgning af AUC for zidovudin og en samtidig reduktion i distributionsvolumen og clearance.

Lægemiddel-mad interaktioner

Grapefrugtjuice

Grapefrugtjuice hæmmer cytokrom P450 3A4-systemet. Administration af dihydropyridin calcium antagonister sammen med grapefrugtjuice resulterer derfor i forøgede plasmakoncentrationer og forlænget virkning af nimodipin pga. en nedsat first-pass-metabolisme eller reduceret clearance. Som en konsekvens af dette kan den blodtrykssænkende effekt være øget. Efter indtagelse af grapefrugtjuice kan denne effekt vare i mindst 4 dage efter den sidste indtagelse af grapefrugtjuice. Indtagelse af grapefrugt/grapefrugtjuice bør derfor undgås, mens man tager nimodipin (se pkt. 4.2).

Interaktioner, som er vist ikke at eksistere

Haloperidol

Samtidig behandling af patienter på individuel langtidsbehandling med haloperidol viste ikke tegn på mulige gensidige interaktioner.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Der er ingen dækkende og velkontrollerede studier med gravide kvinder. Nimotop bør kun anvendes, når de forventede fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for fosteret.  
Amning:
Nimodipin og dets metabolitter har vist sig at forekomme i modermælk i koncentrationer svarende til moderens plasmakoncentrationer. Det anbefales, at ammende mødre ikke ammer deres spædbørn, når de tager lægemidlet.
Fertilitet:

I enkelte tilfælde af in vitro-befrugtning er calciumantagonister blevet forbundet med reversible biokemiske ændringer i spermatozoernes hovedsektion, hvilket kan resultere i nedsat sædfunktion. Relevansen af dette ved korttidsbehandling kendes ikke.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Nimotop kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner på grund af mulig svimmelhed. 

4.8
Bivirkninger

Bivirkninger baseret på kliniske studier med nimodipin ved indikationen aSAH opdelt i CIOMS III- hyppighedskategorier (placebo-kontrollerede studier: nimodipin N = 703; placebo N = 692; ukontrollerede studier: nimodipin N = 2496; status: 31. august 2005) er vist nedenfor. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først. Hyppighederne defineres som: 
Meget almindelig (≥ 1/10), 
Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), 
Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), 
Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), 
Meget sjælden (< 1/10.000). 

	Systemorganklasser i henhold til MedDRA
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Blod og lymfesystem
	Trombocytopeni
	

	Immunsystemet
	Allergiske reaktioner

Udslæt
	

	Nervesystemet
	Hovedpine
	

	Hjerte
	Takykardi
	Bradykardi

	Vaskulære sygdomme
	Hypotension

Vasodilatation
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme 
	Ileus

	Lever og galdeveje
	
	Forbigående stigning i leverenzymer



Indberetning af formodede bivirkninger


Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:


Lægemiddelstyrelsen


Axel Heides Gade 1


DK-2300 København S


Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer på forgiftning: 

Hypotension, takykardi, bradykardi, gastrointestinale gener, kvalme. I øvrigt som bivirkninger.  

Behandling af forgiftning:

I tilfælde af en akut overdosis skal behandling med Nimotop standses øjeblikkeligt. Akutte behandlingstiltag bør ske baseret på symptomerne. Maveskylning med medicinsk kul skal overvejes som akut behandling. Hvis der er markant fald i blodtryk kan dopamin eller adrenalin gives intravenøst. Da der ikke kendes en specifik antidot, bør den opfølgende behandling af andre bivirkninger sigte mod de mest udprægede symptomer. 
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: C08CA06 – Selektive calciumantagonister med overvejende vaskulær effekt. Dihydropyridin-derivater.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Nimodipin har en predilektiv cerebral vasodilaterende og antiiskæmisk effekt. Nimodipin kan forebygge eller ophæve vasokonstriktion fremkaldt in vitro af forskellige vasoaktive stoffer (f.eks. serotonin, prostaglandiner og histamin) eller blod og blodets nedbrydningsprodukter. Nimodipin har også neuro- og psykofarma​kologiske egenskaber.


Undersøgelser på patienter med akutte forstyrrelser i den cerebrale blodgennem​blødning har vist, at nimodipin dilaterer de cerebrale blodkar og øger dermed perfusionen. Perfusionsstigningen er som regel større i de områder af hjernen, der i forvejen er beskadiget eller der har en nedsat gennemblødning end i de raske områder. Nimodipin reducerer signifikant mortaliteten og den iskæmisk betinget neurologiske skade hos patienter med subaraknoidal blødning.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption 

Efter oral indtagelse optages nimodipin fuldstændigt. Den uomdannede aktive substans og dens metabolitter kan påvises i plasma 10-15 minutter efter indtagelse. Hos ældre personer ses en maksimal plasmakoncentration (Cmax) på 7,3-43,2 ng/ml efter 0,6-1,6 timer (tmax). En enkeltdosis på 30 mg og 60 mg hos unge personer resulterer i plasmakoncentrationer på henholdsvis 16±8 ng/ml og 31±12 ng/ml. Den maksimale plasmakon​centration og arealet under kurven øges proportionalt med dosis til den højeste testdosis på 90 mg.


Kontinuerlig infusion på 0,03 mg/kg/h giver steady-state-plasmakon​centrationer på 17,6-26,6 ng/ml. Henfaldskurven efter en i.v. bolusinjektion er bifasisk med halveringstider på henholdsvis 5-10 minutter og ca. 60 min. Det beregnede fordelingsvolumenet er 0,9-1,6 l/kg legemsvægt og total clearance er 0,6-1,9 l/h/kg.


Proteinbinding og fordeling

Nimodipins proteinbindingsgrad er 97-99%. Dyreeksperimenter har vist, at [14C]-nimodipin passerer placenta. Dette må forudsættes også at gælde for mennesker, dog mangles eksperimentelle beviser på dette område. Det er vist, at nimodipin og/eller dennes metabolitter forekommer i rottemælk i koncentrationer, højere end i mødrenes plasma. Andre lægemidler, påvist i human mælk har de samme koncentrationer som moderens plasma.


Efter oral og i.v. indgift forekommer nimodipin i cerebrospinalvæsken i kon​centrationer på ca. 0,5 % af den målte plasmakoncentration, hvilket svarer til den frie plasmafraktion.


Biotransformation, elimination og ekskretion

Nimodipin elimineres metabolisk. Metabolitterne i plasma viser ingen eller kun en residual aktivitet uden terapeutisk betydning. Metabolitterne udskilles overvejende renalt (ca. 50 %) og med galden (ca. 30 %).


Biotilgængelighed

På grund af first-pass-metabolismen på ca. 85-95% er den absolutte biotilgængelig​hed på 5-15 %. Nimodipin har en halveringstid på 1,1-1,7 timer.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Toksikologiske egenskaber

Doser, langt større end den anbefalede kliniske dosis (2-20 gange større end den højst anbefalede for mennesker) viste ingen subakutte eller kronisk toksiske virkninger hos forsøgsdyr (rotter og hunde).


Fertiliteten på rotter og deres efterfølgende generationer blev ikke påvirket af doser op til 30 mg/kg/dag.


Ved doser på op til 10 mg/kg/dag er der ikke set embryotoksisk effekt hos gravide rotter. Doser på mere end 30 mg/kg/dag hæmmede væksten og reducerede dermed fosterets vægt. Doser på 100 mg/kg/dag øgede hyppigheden af fosterdød i uterus. Der sås ikke teratogen effekt.


Ved langtidsforsøg på rotter og mus er der ikke set tegn på mutagen, carcinogen eller onkogen effekt.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Cellulose, mikrokrystallinsk 


Majsstivelse


Povidon 

Crospovidon 

Magnesiumstearat 

Hypromellose


Macrogol 4000 


Titandioxid (E 171) 


Gul jernoxid (E 172).

6.2
Uforligeligheder


Ingen.

6.3
Opbevaringstid


5 år.


Land 5:


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.


Opbevar blisterpakningen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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