VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimotop® 30 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllystetty tabletti sisidltdd 30 mg nimodipiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

Valmisteen kuvaus:
Keltainen, pyored, kalvopdéllysteinen tabletti. Tabletin halkaisija 10 mm, korkeus 4,3 - 4,9 mm. Merkinta
SK ja Bayer-risti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Subaraknoidaaliseen verenvuotoon littyvin vasospasmin ja sen aiheuttaman iskeemisen neurologisen
puutosoireiston ehkaisy ja hoito, kun vuodon aiheuttajana on aneurysman puhkeaminen.

Tableteilla ei ole kéyttorajoitusta.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aneurysmaattisen subaraknoidaalivuodon hoidossa 5-14 vikn Nimotop-infuusionestehoidon jilkeen (ks.
Nimotop 0,2 mg/ml infuusionesteen valmisteyhteenveto) suositellaan siirtymistd suun kautta annettavaan
hoitoon. Nimotop 30 mg tablettien vuorokausiannostus aikuisille on 6 x 2 tablettia (6 x 60 mg nimodipiinia)
eli 2 tablettia n. 4 tunnin vélein.

Nimotopin annosta on pienenettivé tarpeen mukaan potilailta, joilla ilmenee haittavaikutuksia. Tarvittaessa
on harkitava hoidon lopettamista kokonaan.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta:

Vaikea maksan vajaatoiminta, etenkin maksakirroosi, saattaa johtaa nimodipiinin biologisen hy6tyosuuden
kasvuun seurauksena vihentyneesti ensikierron metaboliasta ja pienentyneesti puhdistumasta. Teho ja
haittavaikutukset, esim. verenpaineen lasku, voivat tilloin olla voimakkaampia. Tallaisissa tapauksissa
annosta on tarvittaessa pienennettidvé verenpainearvoja seuraten. Tarvittaessa on harkittava hoidon
lopettamista kokonaan.

Kun valmistetta annetaan samanaikaisesti CYP 3A4 -inhibiittorien tai CYP 3A4 -indusojjien kanssa, annosta
on muutettava tarpeen mukaan (ks. kohta 4.5).



Antotapa

Aneurysmaattisen subaraknoidaalivuodon hoidossa 5-14 vuorokauden Nimotop-infuusionestehoidon jilkeen
hoitoa suositellaan jatkettavan Nimotop-tableteilla noin 7 vuorokauden ajan.

Tabletit nielliédn kokonaisina nesteen kera ruokailuajoista riippumatta. Annosvélin on oltava véhintdan
4 tuntia. Greippimehua on viltettdva (ks. kohta 4.5).

Hoidon kesto

PROFYLAKTINENKAYTTO

Aneurysmaattinen subaraknoidaalivuoto:

Hoito Nimotop-infuusionesteelld suositellaan aloittamaan viimeistidn neljin vuorokauden sisélla
subaraknoidaalivuodosta ja jatkamaan, kunnes suurin vaara vasospasmien kehittymiseen on ohitettu, eli
10-14 vrkn ajan (ks. Nimotop 0,2 mg/ml infuusionesteen valmisteyhteenveto).

Nimotop-infuusionestehoidon jatkoksi suositellaan noin 7 vuorokauden ajaksi hoitoa suun kautta annoksella
6 x 60 mg vuorokaudessa eli 2 tablettia n. 4 tunnin vélein.

TERAPEUTTINEN KAYTTO

Aneurysmaattisen subaraknoidaalivuodon seurauksena kehittyneen verisuonispasmin ja sen aiheuttamien
iskeemisten neurologisten hdiriéiden hoito Nimotop-infuusionesteelld suositellaan aloittamaan
mahdollisimman aikaisessa vaiheessa ja jatkamaan véhintddn 5 vrk:n ja enintdén 14 vrk:n ajan (ks. Nimotop
0,2 mg/ml infuusionesteen valmisteyhteenveto).

Nimotop-infuusionestehoidon jatkoksi suositellaan aikuisille noin 7 vuorokauden ajaksi hoitoa suun kautta
annoksella 6 x 60 mg vuorokaudessa eli 2 tablettia n. 4 tunnin vilein.

Pediatriset potilaat: Nimotop-tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaille potilaille eiole vield tutkittu.
Tietoja eiole saatavilla. Sen vuoksi Nimotop-tabletteja ei suositella pediatristen potilaiden hoidossa.

4.3 Vasta-aiheet
Nimotop-tabletteja ei saa kdyttda, jos potilas on yliherkkd nimodipiinille tai valmisteen jollekin apuaineelle.

Nimodipiinia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti rifampisiinin kanssa, koska nimodipiinin teho voi merkittdvasti
heikentyd samanaikaisessa kaytossa (ks. kohta 4.5).

Oraalista nimodipiinia ei pidd kdyttd4d samanaikaisesti epilepsialddkkeiden fenobarbitaalin, fenytoiinin tai
karbamatsepiinin kanssa, koska nimodipiinin teho voi merkittidvasti heikentyd samanaikaisessa kaytdssa (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Vaikka nimodipiinihoidon eiole osoitettu aiheuttavan kallonsisdisen paineen kohoamista, on noudatettava
varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on kohonnut kallonsiséinen paine tai selvdsti todettava yleinen

aivoedeema.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on hypotensio (systolinen verenpaine
alle 100 mm Hg).



Jos potilaalla on epéstabiili angina pectoris taipotilaalla on ollut akuutti sydéninfarkti edeltévien 4 viikon
aikana, ladkérin on verrattava hoidon mahdollisia riskejd (esim. sepelvaltimoverenkierron heikkeneminen ja
syddnlihasiskemia) sen hyGtyihin (esim. aivoverenkierron paraneminen).

Nimodipiini metaboloituu sytokromi P450 3A4 -entsyymin katalysoimana. Lidkkeet, joiden tiedetddn joko
indusoivan tai inhiboivan tétd entsyymid, voivat sen vuoksi vaikuttaa nimodipiinin ensikierron metaboliaan
ja nimodipiinin puhdistumaan (ks. kohta 4.5 ja 4.2 potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta).

Lédkkeet, joiden tiedetddn inhiboivan sytokromi P450 3A4 -entsyymid ja voivan siksi johtaa suurempiin
nimodipiinin pitoisuuksiin plasmassa, ovat esimerkiksi:

— makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)

— HIV-proteaasin estdjét (esim. ritonaviiri)

— eradtatsolisienilidkkeet (esim. ketokonatsoli ja itrakonatsoli)

— depressioldékkeet nefatsodoni ja fluoksetiini

— kinupristiini/dalfopristiini-antibioottiva Imiste

— simetidiini

— valproiinihappo.

Kéytettidessd nimodipiinia samanaikaisesti ndiden lidkeaineiden kanssa, verenpainetta on seurattava ja
tarvittaessa on harkittava nimodipiiniannoksen pienentdmista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Liadkeaineet, joilla on vaikutuksia nimodipiiniin

Nimodipiini metaboloituu sytokromi P450 3A4 -entsyymin katalysoimana ja timéi entsyymi toimii
ohutsuolen limakalvossa sekd maksassa. Ladkkeet, joiden tiedetdédn joko indusoivan tai inhiboivan tata
entsyymid, voivat siksi vaikuttaa nimodipiinin ensikierron metaboliaan ja nimodipiinin puhdistumaan (ks.
kohta 4.2 potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta).

Yhteisvaikutusten suuruus ja kesto on huomioitava, kun nimodipiinia annetaan yhdessa seuraavien
ladkeaineiden kanssa.

Rifampisiini

Muia kalsiumestéjistd saatujen kokemusten perusteella voidaan odottaa, ettd rifampisiini nopeuttaa
nimodipiinin metaboliaa entsyymi-induktion vuoksi. Sen vuoksi nimodipiinin teho voi merkittivasti
heikentyd samanaikaisessa kaytossa rifampisiinin kanssa. Nimodipiinia ei siksi pidd kdyttdd samanaikaisesti
rifampisinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450 3A4 -entsyymid indusoivat epilepsialddkkeet, kuten fenobarbitaali, fenytoiini ja
karbamatsepiini

Edeltdvisti pitkdén kiytettyind epilepsialdékkeet fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini vahentivit
selvasti suun kautta annetun nimodipiinin biologista hyotyosuutta. Nimodipiinia ei siksi pidd kayttda
samanaikaisesti niiden epilepsialidkkeiden kanssa (ks kohta 4.3).

Jos nimodipiinia kiytetddn yhdessd seuraavien sytokromi P450 3A4 -entsyymin inhibiittorien kanssa,
verenpainetta on seurattava ja tarvittaessa on harkittava nimodipiiniannoksen pienentdmistd (ks. kohta 4.2).

Makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)

Nimodipiinin ja makrolidiantibioottien yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Erdiden makrolidiantibioottien
tiedetddn inhiboivan sytokromi P450 3A4 -entsyymid ja yhteisvaikutuksen mahdollisuutta ei voida
poissulkea. Makrolidiantibiootteja on siksi kédytettdvd varoen yhdessd nimodipiinin kanssa (ks. kohta 4.4).

Makrolidiantibiooteista asitromysiini ei inhiboi CYP3A4-entsyymii.



HIV-proteaasin estdjdt (esim. ritonaviiri)

Nimodipiinin ja HIV-proteaasin estéjien mahdollisia yhteisvaikutuksia eiole tutkittu. Tdhdn ryhméén
kuuluvien lddkkeiden on raportoitu olevan voimakkaita sytokromi P450 3A4 -entsyymin inhibiittoreita. Sen
vuoksi huomattavaa ja klimisesti merkittdvaa nimodipiinin pitoisuuden suurenemista plasmassa ei voida
poissulkea, jos nimodipiinia annetaan samanaikaisesti ndiden proteaasin estdjien kanssa (ks. kohta 4.4).

Atsolijohdokset (esim. ketokonatsoli ja itrakonatsoli)

Nimodipiinin ja ketokonatsolin mahdollisia yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Atsolijohdosten tiedetdan
inhiboivan sytokromi P450 3A4 -entsyymid ja useita yhteisvaikutuksia on raportoitu muiden
dihydropyridiinityyppisten kalsiumkanavan salpaajien kanssa. Sen vuoksi ei voida poissulkea nimodipiinin
biologisen hydtyosuuden huomattavaa kasvua, mikd johtuu ensikierron metabolian vihenemisestd, jos suun
kautta otettavaa nimodipiinia kédytetddn samanaikaisesti atsolijohdoksien kanssa (ks. kohta 4.4).

Nefatsodoni

Nimodipiinin ja nefatsodonin mahdollisia yhteisvaikutuksia eiole tutkittu. Tdmén depressiolidkkeen on

raportoitu olevan voimakas sytokromi P450 3A4 -entsyymin mhibiittori. Sen vuoksi ei voida poissulkea

mahdollista nimodipiinin pitoisuuden nousua plasmassa, jos sitd kdytetdidn samanaikaisesti nefatsodonin
kanssa (ks. kohta 4.4).

Fluoksetiini

Kéytettdessd depressiolddke fluoksetiinia ja nimodipiinia samanaikaisesti havaittin noin 50 % suuremmat
nimodipiinin pitoisuudet plasmassa. Fluoksetimipitoisuudet laskivat merkittdvésti, mutta sen aktiivisen
metaboliitin norfluoksetiinin pitoisuudet eivdt muuttuneet (ks. kohta 4.4).

Kinupristiini/dalfopristiini-antibioottivalmiste
Nifedipiinista saatujen kokemusten perusteella my6s nimodipiinin pitoisuudet plasmassa saattavat nousta
annettaessa sitd yhdessa kinupristiini/dalfopristiinin kanssa (ks. kohta 4.4).

Simetidiini
Nimodipiinin pitoisuudet plasmassa saattavat nousta annettaessa samanaikaisesti H,-salpaaja simetidiinin
kanssa (ks. kohta 4.4).

Valproiinihappo
Nimodipiinin pitoisuudet plasmassa saattavat nousta annettaessa samanaikaisesti epilepsialddke
valproiinithapon kanssa (ks. kohta 4.4).

Muita yhteis vaikutuksia

Nortriptyliini
Kéytettdessd depressiolddke nortriptyliinid ja nimodipiinid samanaikaisesti havaittin plasman
nimodipiinipitoisuuksissa pientd laskua nortriptyliinipitoisuuksien sdilyessd ennallaan.

Nimodipiinin vaikutukset muihin lééike aineisiin

Verenpainetta laskevat lidkeaineet

Nimodipiini voi voimistaa verenpainetta laskevaa vaikutusta kun sitd kiytetdin samanaikaisesti
verenpainelidkkeiden kanssa, kuten:

— diureetit

— Dbeetasalpaajat

— ACEn estdjit

— angiotensiinireseptorin salpaajat (AT;)

— alfasalpaajat



— alfametyylidopa
— myos erektiolidkkeind ja pulmonaalihypertension hoitoon kiytettyjen PDES-estijien kanssa.

Jos samanaikainen kéyttd on kuitenkin vilttimétonta, potilasta on seurattava huolellisesti.

Tsidovudiini

Eldinkokeessa apinoilla HIV-infektioiden hoitoon tarkoitetun tsidovudiinin (i.v.) ja nimodipiini-boluksen
(i.v.) anto samanaikaisesti johti tsidovudiinin AUC-arvon merkittdvaan kasvuun samalla kun tsidovudiinin
jakautumistilavuus ja puhdistuma pienenivat merkittavésti.

Yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Greippimehu

Greippimehu inhiboi sytokromi P540 3A4 -entsyymid. Sen vuoksi greippimehun ja dihydropyridiiniryhméén
kuuluvan kalsiumkanavan salpaajien samanaikainen kdytto johtaa nimodipiinin kohonneeseen pitoisuuteen
plasmassa ja hidastuneeseen eliminaatioon.

Tédmén vuoksi verenpainetta laskeva vaikutus voi olla suurempi. Greippimehun nauttimisen jilkeen tdméa
vaikutus voi kestdd ainakin neljd vuorokautta. Greippid tai greippimehua ei siksi pidd nauttia nimodipiinin
kiyton aikana (ks. kohta 4.2).

Laikeaineet, joide n kanssa nimodipiinilli ei tutkitusti ole yhteisvaikutuksia:

Nimodipiinin ja haloperidolin samanaikainen kéytto pitkdaikaista haloperidolihoitoa saavilla potilailla ei
johtanut lddkkeiden keskindisiin interaktioihin.

Suun kautta annetun nimodipiinin samanaikainen kaytto diatsepaamin, digoksiinin, glibenklamidin,
indometasiinin, ranitidiinin tai varfariinin kanssa ei aiheuttanut ladkkeiden keskiniisid interaktioita.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus:

Nimodipiinin kéytosté raskauden aikana ei ole riittévésti tietoa. Jos nimodipiinia joudutaan antamaan
raskauden aikana, hoidon hyddyt ja mahdolliset riskit on arvioitava huolellisesti.

Imetys:

Nimodipiinin ja sen metaboliittien on osoitettu ilmenevin didinmaidossa samansuuruisina pitoisuuksina kuin
didin plasmassa. Imettévien ditien ei pidd imettdd lastaan ldékkeen kdyton aikana.

Fertiliteetti:

Yksittdisissd koeputkihedelmditystapauksissa kalsiumsalpaajat on yhdistetty palautuviin biokemiallisiin
muutoksiin siittididen padkappaleissa.. Tamédn ilmion merkitystd lyhytkestoisessa hoidossa ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Nimodipiini voi aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten verenpaineen laskusta johtuvaa huimausta, ks. 4.8), jotka
voivat heikentdd suorituskykyé likenteessd ja muissa tarkkuutta vaativissa tehtdvissa.

4.8 Haittavaikutukset

Nimodipiinin haittavaikutukset on taulukoitu alla esiintyvyystiheyksien mukaan. Haittavaikutukset on
havaittu klimisissé tutkimuksissa, joissa nimodipiinia annettiin akuutin subaraknoidaalisen verenvuodon



hoitoon (lumekontrolloidut kokeet: nimodipiini N = 703, lume N= 692, kontrolloimattomat kokeet:
nimodipiini N = 2496).

Esiintymistiheydet on jaettu:

hyvin yleisiin (> 1/10),

yleisin (>1/100, < 1/10),

melko harvinaisiin (> 1/1 000, < 1/100),
harvinaisiin (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaisiin (< 1/10 000).

Elinjarjestelmaluokitus Melko harvinainen Harvinainen
(MedDRA)
Veri ja imukudos Trombosytopenia
Immuunijirjestelma Allerginen reaktio
Thottuma
Hermosto Paansirky
Sydéan Takykardia Bradykardia
Verisuonisto Verenpaineen lasku

Verisuonten laajeneminen

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi Suolentukkeuma

Maksa ja sappi Ohimeneva
maksaentsyymien
mdadran nousu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:
Akuutteja yliannostuksen oireita voivat olla voimakas verenpaineen lasku ja taky- tai bradykardia sekd
ruoansulatuskanavan hdiriét ja pahoinvointi.

Toimenpiteet:

Akuutin yliannostuksen jilkeen nimodipiinin anto on lopetettava vilittoméasti. Ensiaputoimenpiteet ovat
oireenmukaisia. Ladkehiili saattaa vihentda nimodipiinin imeytymisté, jos sitd annetaan 1-2 tunnin sisélld
ladkkeen ottamisesta. Jos verenpaine laskee voimakkaasti, voidaan kdyttdd dopamiinia tai noradrenaliinia
laskimonsiséisesti. Koska nimodipiinilla ei ole tunnettua spesifistd antidoottia, on muu hoitokin
oireenmukaista.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé, ATC-koodi: CO8CA06

Nimodipiini on kalsiuminestéjd, joka kuuluu 1,4-dihydropyridiineihin. Sileiden lihassolujen supistuminen on
riippuvaista kalsium-ioneista, jotka tulevat soluun depolarisaation aikana hitaina solukalvon ldpdisevini
ionivirtoina. Nimodipiini estdd kalsium-ionien siirtymistd soluihin ja ndin ollen se estdd verisuonten sileén
lihaksen supistumista. Eldinkokeissa nimodipiinilla on ollut suurempi vaikutus aivovaltimoihin kuin
elimiston muihin valtimoihin. Nimodipiini lipdisee veri-aivoesteen, koska se on erittdin lipofiilinen yhdiste.

Nimodipiinilla on erityisesti aivoihin kohdistuva antivasokonstriktiivinen ja anti-iskeeminen vaikutus.
Erilaisten vasoaktiivisten yhdisteiden (esim. serotoniinin, prostaglandiinien ja histamiinin) tai veren ja/tai
veren hajoamistuotteiden in vitro aiheuttama vasokonstriktio voidaan estéd nimodipiinilla. Nimodipiinilla on
myo0s neurofarmakologisia ja psykofarmakologisia vaikutuksia.

Akuuteista aivoverenkiertohdiridistd kérsivilld potilailla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd nimodipiini
laajentaa aivoverisuonia ja parantaa aivoverenkiertoa. Perfuusion paraneminen on sdannénmukaisesti
suurempaa aikaisemmin vaurioituneilla tai hypoperfusoituvilla alueilla kuin terveilld alueilla. Nimodipiini
vihentad merkitsevésti iskeemisid neurologisia vaurioita ja kuolleisuutta potilailta, joilla on
subaraknoidaalinen verenvuoto.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nimodipiini imeytyy oraalisen annoksen jilkeen Idhes tdydellisesti. Nimodipiini ja sen ensimmaiset
ensikierron metaboliatuotteet todetaan plasmassa 10-15 minuutin kuluttua tabletin ottamisesta. Vanhuksilla
huippupitoisuudet plasmassa (C,,) ovat useamman annoksen (3 x 30 mg/vrk) jilkeen 7,3-43,2 ng/ml ja
vastaavat t,, -arvot 0,6-1,6 tuntia. Nuorilla thmisilli saavutetaan keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet
16 £ 8 ng/ml ja 31 £+ 12 ng/ml 30 mgn ja 60 mg:n kerta-annoksen jilkeen. Plasman huippupitoisuudet ja
biologinen hydtyosuus kasvavat suhteessa annokseen suurimpaan testattuun annostasoon saakka (90 mg).

Kun kéytetdan 0,03 mg/kg/h kestoinfuusiota, saavutetaan vakaassa tilassa keskimiarédinen pitoisuus
17,6-26,6 ng/ml plasmassa. Laskimonsisdisen bolusannoksen jilkeen nimodipiinipitoisuus plasmassa laskee
kaksivaiheisesti, puolintumisajat ovat 5-10 minuuttia ja noin 60 minuuttia.

Iv-annoksen jakautumistilavuuden (Vgg, kaksitilamalli) on laskettu olevan 0,9-1,6 Vpamnokilo.

Kokonaispuhdistuma (systeeminen) on 0,6-1,9 /h/kg.

Proteiineihin sitoutuminen ja jakautuminen

Nimodipiini sitoutuu plasman proteiineihin 97-99 %:sti. Eliinkokeissa on todettu, etti [ 14C]-leimattu
nimodipiini lépéisee istukan. Samanlainen jakautuminen on todennékdistd myos hmisilld, vaikkakin
kokeelliset todisteet puuttuvat. Rotalla nimodipiini ja/tai sen metaboliitit erittyvit maitoon suurempina
pitoisuuksina kuin ne ovat emon plasmassa. Ihmiselld nimodipiinin pitoisuudet rintamaidossa ovat samaa
suuruusluokkaa kuin pitoisuudet plasmassa.

Oraalisen ja iv-annoksen jilkeen selkdydinnesteessé todetut nimodipiinipitoisuudet ovat noin 0,5 %
plasmassa mitatuista pitoisuuksista. Tdma vastaa suunnilleen plasmassa vapaana olevaa osuutta.



Metabolia, eliminaatio ja erittyminen

Nimodipiini eliminoituu metaboloitumalla sytokromi P450 3A4 -etsyymin katalysoimana. P#iasiallinen
mekanismi on dihydropyridiinirenkaan dehydrogenoituminen ja oksidatiivinen O-demetylaatio. Esteriketjun
oksidatiivinen lohkeaminen, 2- ja 6- metyyliryhmien hydroksylaatio ja glukuronisaatio konjugaatioreaktiona
ovat myos tarkeitd metaboliareitteji. Kolmella plasmassa esiintyvilld paametaboliitilla ei ole joko ollenkaan
tai on ainoastaan terapeuttisesti merkitykseton mééra aktiivisuutta jaljella.

Maksaentsyymeihin kohdistuvia induktio- tai inhibitiovaikutuksia eitunneta. IThmiselld metaboliitit erittyvét
noin 50 %:sti munuaisten ja 30 %:sti suoliston kautta.

Eliminaation kinetiikkka on lineaarista. Nimodipiinin puoliintumisaika on 1,1-1,7 tuntia. Terminaalisella

puoliintumisajalla (5-10 h) ei ole merkitystd annosvélin madrittimisessa.
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Keskiméérainen nimodipiinipitoisuus plasmassa 30 mgn oraalisen tablettiannoksen jilkeen ja 1 tunnin
laskimonsisdisen infuusion 0,015 mg/kg jilkeen (n = 24 idkastd vapaaehtoista).

Biologinen hy6tyosuus

Voimakkaasta ensikierron metaboliasta (85 - 95 %) johtuen absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 5-15 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Altistuksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta ja uroksen ja
naaraan hedelmillisyyttd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. 30 mg/kg/vrk ja sitd suuremmat annokset kantaville rotille estivét sikion kasvua ja aiheuttivat
sikion painon laskua. 100 mg/kg/vrk annoksella esiintyi sikiokuolleisuutta. Teratogeenisuudesta ei havaittu
nayttod. Kaneilla ei esiintynyt sikidtoksisuutta eiké teratogeenisuutta 10 mg/kg/vrk annoksilla. Rotille tehdyn
peri- ja postnataalisen vaiheen tutkimuksen mukaan kuolleisuutta ja hidastunutta fyysistd kehittymista
havaittin 10 mg/kg/vrk ja sitd suuremmilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Povidoni 25, mikrokiteinen selluloosa, maissitiarkkelys, krospovidoni, magnesiumstearaatti, hypromelloosi,
makrogoli 4000, titaanidioksidi (E 171), keltainen rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 tablettia (10 x 10 tabl.), polypropyleeni/alumiini- tai polyvinyylikloridi/alumiinildpipanopakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer AG, 51368 Leverkusen, Saksa
8. MYYNTILUVAN NUMERO

9470

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.4.1987 /27.6.1995 / 1.3.2000 / 9.11.2004 /15.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.01.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimotop® 30 mg tablett, filmdragerad

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 30 mg nimodipin.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad
Beskrivning av likemedlet:

Gul, rund, filmdragerad tablett. Tablettens diameter 10 mm, hojd 4,3—4,9 mm. Méirkta med SK och Bayer-
kors.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylax och behandling av vasospasm efter subaraknoidalblodning pa grund av aneurysmruptur samt dérav
orsakade ischemiska neurologiska bortfallssymtom.

Tabletterna har ingen anvandningsrestriktion.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering

Vid aneurysmatisk subaraknoidalblodning rekommenderas att man efter 5—14 dygn av behandling med
Nimotop infusionsvétska (se produktresumén for Nimotop 0,2 mg/ml infusionsvdtska) byter till oral
behandling. For vuxna dr dygnsdosen av Nimotop 30 mg tabletter 6 x 2 tabletter (6 x 60 mg nimodipin), dvs.
2 tabletter var 4:¢ timme.

Hos patienter som utvecklar biverkningar ska Nimotop-dosen vid behov reduceras. Om nddvéndigt ska man
Overviga att avsluta behandlingen helt.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Svart nedsatt leverfunktion, sarskilt levercirros, kan leda till 6kad biotillginglighet foér nimodipin till foljd av
minskad forstapassagemetabolism och minskad clearance. Effekten och biverkningarna, t.ex. blodtrycksfall,
kan da vara starkare. I dessa fall ska dosen reduceras enligt behov samtidigt som blodtrycket dvervakas. Om
nddvindigt ska man Gverviga att avsluta behandlingen helt.

Vid samtidig administrering av CYP 3A4-himmare eller CYP 3A4-inducerare kan en dosanpassning vara
nodvindig (se avsnitt 4.5).



Adminis treringss:itt

Vid behandling av aneurysmatisk subaraknoidalblodning rekommenderas att man efter 5—14 dygns
behandling med Nimotop infusionsvétska fortsétter behandlingen med Nimotop tabletteri ca 7 dygns tid.

Tabletterna ska sviljas hela med vitska oavsett maltidstid. Dosintervallet ska vara minst 4 timmar.
Grapefruktjuice ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Behandlingens lingd

PROFYLAKTISK ANVANDNING

Aneurysmatisk subaraknoidalblodning:

Det rekommenderas att behandling med Nimotop infusionsvétska pabdrjas inom fyra dagar efter
subaraknoidalblodning och att behandlingen fortsétter tills den storsta risken for att utveckla vasospasm gatt
forbi, dvs. icirka 10-14 dygn (se produktresumén for Nimotop 0,2 mg/ ml infusionsvétska).

Det rekommenderas att behandlingen med Nimotop infusionsvitska &tfoljs av 7 dagars oral behandling med
en dos om 6 x 60 mg per dygn, dvs. 2 tabletter ungefér var 4:e timme.

TERAPEUTISK ANVANDNING

Hos patienter som utvecklar vasospasm och ischemiska neurologiska storningar till foljd av aneurysmatisk
subaraknoidalblédning rekommenderas att behandling med Nimotop infusionsvétska startas s tidigt som
mojligt och fortsdtter i minst 5 dagar och hogst 14 dagar (se produktresumén for Nimotop 0,2 mg/ml
infusionsvatska).

For vuxna rekommenderas att behandlingen med Nimotop infusionsvitska atfoljs av 7 dagars oral
behandling med en dos om 6 x 60 mg nimodipin per dygn, dvs. 2 tabletter ungefir var 4:¢ timme.

Pediatriska patienter: Sikerhet och effekt av Nimotop tabletter hos patienter under 18 ar har dnnu inte
studerats. Data saknas. Darfor rekommenderas inte Nimotop tabletter vid behandling av pediatriska patienter.

4.3 Kontraindikationer

Nimotop tabletter far inte anvidndas till patienter som ar 6verkinsliga mot nimodipin eller ndgot hjalpamne i
lakemedlet.

Nimodipin ska inte ges samtidigt med rifampicin eftersom effekten av nimodipin kan forsdmras signifikant
vid samtidigt bruk (se avsnitt 4.5).

Oralt nimodipin ska inte anvindas samtidigt med antiepileptika sasom fenobarbital, fenytoin eller
karbamazepin, eftersom effekten av nimodipin kan forsdmras signifikant vid samtidigt bruk (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Aven om behandling med nimodipin inte har visat sig orsaka okat intrakraniellt tryck, ska forsiktighet iakttas
hos patienter med Okat intrakraniellt tryck eller manifest generaliserat hjirnddem.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hypotension (systoliskt blodtryck
under 100 mm Hg).

Hos patienter med instabil angina pectoris eller en akut hjartinfarkt under de féregaende 4 veckorna, ska
lakare jaimfora behandlingens eventuella risker (t.ex. minskad koronar cirkulation och myokardischemi) med
dess nytta (t.ex. forbattring av hjdrnans perfusion).



Nimodipin metaboliseras genom katalys av cytokrom P450 3A4-enzymet. Likemedel som &r kdnda for att
inducera eller hdmma detta enzym kan darfor paverka forstapassagemetabolismen samt clearance av
nimodipin (se avsnitt 4.5 och 4.2 patienter med nedsatt leverfunktion).

Likemedel som ér kéinda for att hdmma cytokrom P450 3A4-enzymet och som dirfor kan leda till hogre
plasmakoncentrationer av nimodipin inkluderar:

— makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin och telitromycin)

— HIV-proteashimmare (t.eX. ritonavir)

— vissa likemedel mot azolsvampar (t.ex. ketokonazol och itrakonazol)

— antidepressiva likemedlen nefazodon och fluoxetin

— kinupristin/da lfopristin-antibiotika

— cimetidin

— valproinsyra.

Vid samtidig anviandning av nimodipin och dessa likemedel ska blodtrycket uppfoljas och dosreduktion av
nimodipin Gvervigas om nodvandigt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Léikemedel som har en effekt pa nimodipin

Nimodipin metaboliseras genom katalys av cytokrom P450 3A4-enzymet, som finns i tunntarmens
slemhinnor och ilevern. Likemedel som &r kinda for att inducera eller himma detta enzym kan dirfor
péaverka forstapassagemetabolismen samt clearance av nimodipin (se avsnitt 4.2 for patienter med nedsatt
leverfunktion).

Interaktionernas omfattning och lingd bor beaktas vid administrering av nimodipin tillsammans med
foljande likemedel:

Rifampicin

Erfarenheter fran andra kalciumhdmmare tyder pa att rifampicin paskyndar metabolismen av nimodipin pa
grund av enzyminduktion. Nimodipins effekt kan darfor forsdmras signifikant vid samtidig anvéndning av
rifampicin. Nimodipin ska darfor inte anvindas samtidigt med rifampicin (se avsnitt 4.3).

Antiepileptika som inducerar cytokrom P450 344, sasom fenobarbital, fenytoin och karbamazepin
Fenobarbital, fenytoin och karbamazepin minskar signifikant biotillgdngligheten av nimodipin efter peroral
administrering. Nimodipin ska dirfor inte anvindas samtidigt med dessa antiepileptika (se avsnitt 4.3).

Om nimodipin anvands tillsammans med foljande hdmmare av cytokrom P450 3A4, ska blodtrycket
kontrolleras och, om nédvéndigt, dosreduktion av nimodipin Gvervégas (se avsnitt 4.2).

Makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin och telitromycin)

Inga interaktionsstudier har utforts med nimodipin och makrolidantibiotika. Vissa makrolidantibiotika &r
kénda for att inhibera cytokrom P450 3A4-enzymet och risken for interaktion kan inte uteslutas.
Makrolidantibiotika ska darfor anvindas med forsiktighet tillsammans med nimodipin (se avsnitt 4.4).

Av makrolidantibiotika har azitromycin ingen hdmmande eftekt pA CYP3A4-enzymet.
HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir)

Mojliga interaktioner mellan nimodipin och HIV -proteashdmmare har inte studerats. Likemedeli denna
grupp har rapporterats vara potenta himmare av cytokrom P450 3A4. En signifikant och kliniskt



betydelsefull 6kning av nimodipinkoncentrationen i plasma kan dirfor inte uteslutas nér nimodipin ges
samtidigt med dessa proteashdmmare (se avsnitt 4.4).

Azolderivat (t.ex. ketokonazol och itrakonazol)

Potentiella interaktioner mellan nimodipin och ketokonazol har inte studerats. Det &r ként att azolderivat
hdmmar cytokrom P450 3A4 -enzymet och flera interaktioner har rapporterats med andra
kalciumkanalblockerare av dihydropyridinklass. Darfor kan inte en kraftig 6kning av den systemiska
biotillgdngligheten av nimodipin pa grund av en minskad forstapassagemetabolism uteshutas nir nimodipin
anvinds samtidigt med azolderivat (se avsnitt 4.4).

Nefazodon

Potentiella interaktioner mellan nimodipin och nefazodon har inte studerats. Detta antidepressiva likemedel
har rapporterats vara en potent inhibitor av cytokrom P450 3A4-enzymet. Darfor kan en 6kning av
nimodipins plasmakoncentrationer vid samtidig administrering med nefazodon inte uteslutas (se avsnitt 4.4).

Fluoxetin

Samtidig anvindning av nimodipin och det antidepressiva medlet fluoxetin medforde omkring 50 % hdgre
plasmakoncentration av nimodipin. Koncentrationen av fluoxetin minskade mérkbart medan dess aktiva
metabolit norfluoxetin inte paverkades (se avsnitt 4.4).

Antibiotikum av kinupristin/dalfopristinantagonist
Erfarenheten med nifedipin visar ocksa att plasmakoncentrationerna av nimodipin kan 6ka nir nimodipin ges
i kombination med kinupristin/dalfopristin (se avsnitt 4.4).

Cimetidin
Nimodipins plasmakoncentrationer kan 6ka nir H,-antagonister ges samtidigt med cimetidin (se avsnitt 4.4).

Valproinsyra
Plasmakoncentrationerna av nimodipin kan ¢ka vid samtidig administrering av antiepileptikumet
valproinsyra (se avsnitt 4.4).

Andra interaktioner

Nortriptylin
Samtidig anvdndning av antidepressiva likemedlet nortriptylin och nimodipin ledde till en liten sdnkning av
nimodipinkoncentrationerna i plasma medan koncentrationen av nortriptylin inte paverkades.

Nimodipins effekter pa andra liike medel

Blodtryckssinkande medel

Nimodipin kan forstdrka den blodtryckssénkande effekten vid samtidig behandling med antihypertensiva
lakemedel sdsom:

— diuretika

— Dbetablockerare

— ACE-hdmmare

— angiotensinreceptorblockare (AT))

— andra kalciumantagonister

— alfablockerare

— alfametyldopa

— dvenmed PDES5-hdmmare som anvinds i behandling av erektil dysfunktion och pulmonell hypertoni.

Om samtidig anvindning dnda dr nddvandig ska patienten uppfoljas noggrant.



Zidovudin

I en studie pa apa resulterade samtidig administrering av HIV-lakemedlet zidovudin (i.v.) och nimodipin
bolus (i.v)., 1 betydligt hogre AUC for zidovudin, medan distributionsvolymen och clearance for zidovudin
reducerades betydligt.

Interaktioner med mat

Grapefruktjuice

Grapefruktjuice himmar cytokrom P540 3A4-enzymet. Administrering av kalciumantagonister av
dihydropyridintyp tillsammans med grapefruktjuice leder ddrmed till 6kade plasmakoncentrationer av
nimodipin och férdréjd elimination.

Den blodtryckssénkande effekten kan dirfor vara storre. Efter intag av grapefruktjuice kan denna effekt paga
i minst fyra dagar. Grapefrukt eller grapefruktjuice ska dirfor inte tas under behandling med nimodipin (se
avsnitt 4.2).

Likemedel som nimodipin enligt studier inte har interaktioner med:

Samtidig anvdndning av nimodipin och haloperidol hos patienter som behandlats med haloperidol under lang
tid resulterade inte i likemedelsinteraktioner.

Samtidig oral administrering av nimodipin och diazepam, digoxin, glibenklamid, indometacin, ranitidin eller
warfarin resulterade inte 1 likemedelsinteraktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:
Det finns inte tillricklig méingd data av nimodipin pa gravida kvinnor. Om nimodipin maste ges under
graviditet ska en noggrann risk-nyttabeddmning av behandlingen goras.

Amning:
Nimodipin och dess metaboliter har visats forekomma i brostmjolk vid samma koncentrationer som i
moderns plasma. Modrar ska inte amma sitt barn ndr de tar detta likemedel.

Fertilitet:
I enstaka fall av in vitro-fertilisering har kalciumantagonister sammankopplats med reversibla biokemiska
fordndringar i spermatozoernas huvud. Relevansen av fenomenet vid korttidsbehandling &r okénd.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Nimodipin kan orsaka biverkningar (sdsom yrsel vid hypotension, se 4.8). Detta kan forsdmra
prestationsformégan i trafiken och i andra uppgifter.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av nimodipin &r listade nedan efter frekvens. Biverkningarna har observerats i kliniska
studier ddr nimodipin anvénts for behandling av akut subaraknoidalblodning (placebokontrollerade studier:
nimodipin N = 703, placebo N = 692, okontrollerade studier: nimodipin N = 2 496).

Frekvenserna definieras enligt nedan:

mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10),



mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta > 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).

Klassificering enligt Mindre vanliga Sillsynta
organsystem (MedDRA)
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni
Immunsystemet Allergiska reaktioner
Hudutslag
Centrala och perifera Huvudvirk
nervsystemet
Hjartat Takykardi Bradykardi
Blodkérl Blodtrycksfall
Vasodilatation
Magtarmkanalen [Mamaende Tarmblockering
Lever och gallvigar Overgiende forhojning

av 1everenzymer

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom:
Vid akut 6verdosering kan symtomen vara héftigt blodtrycksfall, takykardi eller bradykardi samt
gastrointestinala besvér och illamaende.

Behandling:

Efter akut 6verdosering ska administreringen av nimodipin omedelbart avbrytas. Akut behandling avgors av
symtomen. Aktivt kol kan minska absorptionen av nimodipin om det ges inom en eller tva timmar efter
mntag. Om blodtrycket sjunker kraftigt kan dopamin eller noradrenalin administreras intravenost. D4 det nte
finns nagon kind specifik antidot for nimodipin, ska ytterligare behandling vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp, ATC-kod: CO8CA06


http://www.fimea.fi/

Nimodipin ir en kalciumantagonist som tillhér gruppen 1,4-dihydropyridiner. Kontraktion av glatta
muskelceller dr beroende av kalciumjoner som under depolarisering kommer in i cellen som langsamma
jonfléden genom cellmembranet. Nimodipin hdmmar flodet av kalciumjoner in icellerna och himmar
diarmed kontraktion av blodkérlens glatta muskulatur. I djurstudier har nimodipin haft storre effekt pa
cerebrala artérer &n pa andra artérer i kroppen. Nimodipin passerar blod-hjdrbarridren, eftersom det dr en
mycket lipofil férening.

Nimodipin uppvisar specifikt en antivasokonstriktiv och antiischemisk effekt pa hjarnan. Vasokonstriktion
orsakad in vitro av olika vasoaktiva foreningar (t.ex. serotonin, prostaglandiner och histamin) eller blod
och/eller blodnedbrytningsprodukter kan himmas med nimodipin. Nimodipin har ocksé
neurofarmakologiska och psykofarmakologiska effekter.

Studier pa patienter med akuta cerebrovaskulira storningar har visat att nimodipin utvidgar cerebrovaskuldra
blodkérl och forbattrar cerebrovaskuldr cirkulation. Forbattringen av perfusionen dr oftast storre i tidigare
skadade eller hypoperfuserbara omraden én i friska omrdden. Nimodipin minskar signifikant ischemiska,
neurologiska skador och dodlighet hos patienter med subaraknoidalblodning,

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas nimodipin nistan fullstindigt. Nimodipin och dess
forstapassagemetaboliter observeras i plasma 10—15 minuter efter att tabletten tagits. Hos édldre personer ar
maximal plasmakoncentration (C,,,) efter flera doser (3 x 30 mg/dygn) 7,3—43,2 ng/ml och motsvarande
tx-virden 0,6—1,6 timmar. Hos unga personer 4r maximala plasmakoncentrationer i genomsnitt 16 +

8 ng/ml och 31 £ 12 ng/ml efter en engangsdos om 30 mg respektive 60 mg. Maximala
plasmakoncentrationer och biotillgénglighet 6kar dosproportionellt upp till den hogsta testade dosen (90 mg).

Vid anvindning av 0,03 mg/kg/timme for kontinuerlig infusion uppnds en genomsnittlig koncentration vid
steady state pa 17,6-26,6 ng/ml iplasma. Efter en intravends bolusdos sker sdnkning av nimodipins
plasmakoncentrationer tvafasigt med halveringstider pa 5—10 minuter och ca 60 minuter.
Distributionsvolymen f6r intravends dos (Vgg, tvikompartmentsmodell) &r berdknad att vara 0,9-1,6 kg

kroppsvikt. Total clearance (systemisk) ar 0,6—1,9 Vh/kg.

Proteinbindning och distribution

97-99 % av nimodipin &r bundet till plasmaproteiner. Djurstudier har visat att [14C]- mérkt nimodipin
passerar placenta. Liknande distribution &r sannolik dven hos ménniskor, dven om experimentella data
saknas. Hos rattor utsondras nimodipin och/eller dess metaboliter i mjolk i hogre koncentrationer én i
moderns plasma. Koncentrationen av nimodipin i brostmjélk hos minniska &r i samma storleksordning som
plasmakoncentrationen.

I cerebrospinalvitska dr koncentrationen av nimodipin efter oral och intravends dos ca 0,5 % av den som
matts i plasma. Detta motsvarar ungefar den fria andelen i plasma.

Metabolism, elimination och utséndring

Nimodipin elimineras genom metabolism katalyserad av cytokrom P450 3A4-enzymet. Huvudmekanismen
dr dehydrogenering av dihydropyridinringen och oxidativ O-demetylering. Oxidativ klyvning av esterkedjan,
hydroxylering av 2- och 6-metylgrupper och glukuronidering genom konjugeringsreaktion ar ocksé viktiga
metaboliska rutter. De tre huvudmetaboliter som férekommer i plasma har antingen ingen eller endast en
terapeutiskt obetydlig mingd aterstdende aktivitet.



Det finns inga kéinda effekter av hepatisk induktion eller inhibering. Hos ménniska utsondras ca 50 % av
metaboliterna via njurarna och 30 % via tarmen.

Eliminering uppvisar linjar kinetik. Halveringstiden for nimodipin &r 1,1—1,7 timmar. Den terminala

halveringstiden (5-10 timmar) ar inte relevant nir man definierar dosintervallet.

cong¢ in ng/ml
pd

23

— tadlat = iv

ok
15

10+

Genomsnittliga plasmakoncentrationer av nimodipin efter en oral tablettdos pd 30 mg och efter en 1 timmes
intravends infusion av 0,015 mg/kg (n = 24 dldre frivilliga).

Biotillginglighet:

Den absoluta biotillgingligheten av nimodipin &r 5—15 % pé grund av kraftig férstapassagemetabolism (85—
95 %).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende toxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet samt fertilitet hos honor och hanar vid
exponering och upprepad exponering visade inte nigra sirskilda risker for ménniska. Hos dréktiga réttor
resulterade doser frdn 30 mg/kg/dygn och uppat i hdmmad fostertillvixt och reducerad fostervikt. Vid en dos
pé 100 mg/kg/dygn forekom fosterdodlighet. Inga tecken pa teratogenicitet observerades. Inga fostertoxicitet
eller teratogenicitet sdgs hos kaniner vid doser pa 10 mg/kg/dygn. I en peri-postnatal studie av réttor
observerades dodlighet och forsenad fysisk utveckling vid doser fran 10 mg/kg/dygn och uppat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Povidon 25, mikrokristallin cellulosa, majsstirkelse, krospovidon, magnesiumstearat, hypromellos,
makrogol 4000, titandioxid (E 171), gul jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

4 ar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter (10 x 10 tabl.), blister av polypropen/aluminium eller polyvinylklorid/aluminium.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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