EXPLANER® LP IE

NIMODIPINA 120 mg Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
PROSPECTO

Venta Bajo Receta Industria Argentina
Férmula:

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: Nimodipina 120 mg. Excipientes:
lactosa 55,5 mg, hidroxipropilmetilcelulosa K4 32,5 mg, celulosa microcristalina 28,6 mg, povidona K30
12,04 mg, talco 9,74 mg, estearato de magnesio 4,68 mg, hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,878 mg,
polietilenglicol 6000 1,04 mg, sacarina sdédica 0,14 mg, bioxido de titanio 2,87 mg, amarillo ocaso laca
aluminica 0,012 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Bloqueantes de los canales de calcio, derivados de dihidropiridina. Cddigo
ATC: CO8 CAO6

INDICACIONES

Prevencién del deterioro neurolégico ocasionado por vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia
subaracnoidea por rotura de aneurisma.

Insuficiencia cerebrovascular crénica, déficit neurolégico isquémico, secuelas post-accidente
cerebrovascular.

ACCION FARMACOLOGICA

Nimodipina posee un efecto fundamentalmente vasodilatador y antiisquémico cerebral. La
vasoconstriccion provocada in vitro por diversas sustancias vasoactivas (p.ej.: serotonina,
prostaglandinas e histamina), por la sangre o por productos de degradacién sanguinea se puede
prevenir o eliminar con la nimodipina. La nimodipina también posee propiedades neurofarmacoldgicas y
psicofarmacoldgicas.

Las investigaciones realizadas en pacientes con alteraciones del flujo sanguineo cerebral han
demostrado que la nimodipina dilata los vasos cerebrales. En general, el aumento de la perfusién es
mayor en las regiones cerebrales previamente dafiadas o hipoperfundidas que en las regiones sanas. La
nimodipina disminuye significativamente la lesién neuroldgica isquémica en pacientes con hemorragia
subaracnoidea, mejora la sintomatologia clinica y disminuye la mortalidad.

Estudios farmacoldgicos han confirmado la existencia de canales de calcio sensibles a las dihidropiridinas
en las neuronas y han proporcionado evidencia adicional de los efectos neuronales directos de la
nimodipina.

La nimodipina 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 isquemia
y en procesos degenerativos neuronales.

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

FARMACOCINETICA
El principio activo nimodipina 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
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ingesta del comprimido. Después de la administracion oral repetida (3 x 30 mg/dia), las concentraciones
plasmaticas maximas (Cmax) son de 7,3-43,2 ng/ml en individuos de edad avanzada, alcanzandose éstas
al cabo de 0,6 - 1,6 h (tmax). Dosis Unicas de 30 mg y 60 mg en sujetos jovenes provocan concentraciones
plasmaticas maximas medias de 16 + 8 ng/ml y 31 + 12 ng/ml, respectivamente. La concentracién
plasmatica maxima y el drea bajo la curva aumentan proporcionalmente a la dosis hasta la dosis maxima
estudiada (90 mg).

El 97 - 99 % de la nimodipina se une a las proteinas plasmaticas. En experimentos animales, la
radioactividad del [**C]-nimodipina atravesd 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 la nimodipina 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 plasmaticas
maternas correspondientes.

Después de la administracidn oral e intravenosa (i.v.), la nimodipina se puede detectar en el liquido
cefalorraquideo (LCR) a concentraciones de aprox. 0,5 % de las concentraciones plasmaticas medidas.
Esto corresponde aproximadamente a la concentracion de la fraccidn libre en plasma.

La nimodipina se elimina por via metabdlica a través de la isoenzima 3A4 del citocromo P450,
principalmente, mediante la deshidrogenacion del anillo dihidropiridinico y la o- desmetilacidn
oxidativa. La desesterificacion oxidativa, la hidroxilacion de los grupos 2- metilo y 6-metilo asi como la
glucuronidacién como reaccién de conjugacidon son otros pasos metabdlicos importantes. Los 3
metabolitos principales que aparecen en plasma muestran una actividad residual nula o
terapéuticamente insignificante.

Se desconocen los posibles efectos sobre enzimas hepdticas mediante induccién o inhibicidn. En el
hombre, alrededor del 50 % de los metabolitos se excreta por via renal y el 30 % por la bilis.

La cinética de eliminacidn es lineal. La semivida de la nimodipina varia entre 1,1y 1,7 h. La semivida final
de 5-10 h carece de importancia para establecer el intervalo entre dosis.

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Hemorragia subaracnoidea: la dosis recomendada es de 120-240 mg por dia (1-2 comprimidos de
liberacién prolongada por dia) durante 21 dias, administrados preferentemente una hora antes de las
comidas o dos horas después. El tratamiento en estos casos debe comenzar dentro de las primeras 96 hs
posteriores a la instalacion del cuadro.

Insuficiencia cerebrovascular cronica, déficit neurolégico isquémico, secuelas post-accidente
cerebrovascular: 120 mg/dia de nimodipina (1 comprimido de nimodipina de liberacion prolongada por
dia), hasta por 1 afo.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la nimodipina o a alguno de los excipientes.

No debe administrarse conjuntamente con rifampicina o con antiepilépticos como fenobarbital,
fenitoina o carbamazepina ya que la eficacia de nimodipina puede verse significativamente reducida con
el uso de estos medicamentos.

Insuficiencia hepatica grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Se procederd con precaucion en pacientes con hipotension (presidn arterial sistélica inferior a 100 mm

Hg).
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A pesar de que el tratamiento con nimodipina no ha sido asociado con aumentos en la presién
intracraneal, se utilizara con precaucién en casos de retencion hidrica del tejido cerebral (edema
cerebral generalizado) o si existe una hipertension intracraneal marcada.

Nimodipina no debe ser utilizado en pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen traumatico al
no haberse establecido una relacidén riesgo/beneficio positivo ni identificado el grupo de pacientes
susceptibles de obtener un beneficio con el uso de Nimodipina en esta indicacion.

En pacientes con una angina inestable o durante las cuatro primeras semanas tras un infarto de
miocardio agudo, el médico deberd considerar el potencial riesgo (p.ej., perfusion reducida de la arteria
coronaria e isquemia miocardica) frente al beneficio (p.ej., mejora de la perfusién en el cerebro).

Deberd realizarse una monitorizacién clinica y electrocardiografica si el medicamento se prescribe a
pacientes que padecen una insuficiencia cardiaca evolucionada o problemas en la conduccién
intracardiaca.

Nimodipina se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3A4. Por eso, los farmacos que
inhiben o inducen este sistema enzimatico pueden alterar el primer paso o el aclaramiento de la
nimodipina.

Los farmacos que son inhibidores conocidos del sistema del citocromo P450 3A4 y que, en consecuencia,
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de la nimodipina son:

Antibidticos (p. ej., eritromicina, quinupristina, dalfopristina), inhibidores de la proteasa de VIH (p. €j.,
ritonavir), antimicoticos azélicos (p. ej., ketoconazol), antidepresivos (p. ej., nefazodona y fluoxetina),
cimetidina y acido valproico.

Si se coadministran estos farmacos, debe controlarse la presién arterial y, si es necesario, reducir la
dosis de nimodipina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Farmacos que modifican la nimodipina:

La nimodipina se metaboliza a través del sistema del citocromo P450 3A4, ubicado tanto en la mucosa
intestinal como en el higado. Los farmacos que inhiben o inducen este sistema enzimatico pueden, en
consecuencia, modificar el primer paso o el aclaramiento de la nimodipina.

El grado de interaccion y la duracién de la misma se tomaran en cuenta cada vez que se administre
nimodipina junto con los farmacos siguientes:

Rifampicina

Tras la experiencia con otros antagonistas del calcio, es previsible que la rifampicina acelere el
metabolismo de la nimodipina debido a la induccién enzimatica. Asi pues, la eficacia de la nimodipina
puede verse significativamente reducida si se administra conjuntamente con rifampicina. Por tanto, esta
contraindicado el uso de nimodipina junto con rifampicina.

Antiepilépticos, como fenobarbital, fenitoina o carbamazepina, inductores del sistema del citocromo
P450 3A4

La administracién crénica previa de los antiepilépticos fenobarbital, fenitoina o carbamazepina reduce
notablemente la biodisponibilidad de la nimodipina administrado por via oral. Asi pues, estd
contraindicado el uso simultaneo de nimodipina por via oral y estos antiepilépticos.

Si se coadministran los siguientes inhibidores del sistema del citocromo P450 3A4, debe controlarse la
presién arterial y, si fuera necesario, se adaptara la dosis de nimodipina.

Antibioticos macrolidos (p. ej., eritromicina)

No se ha realizado ningln estudio de interaccién entre nimodipina y estos farmacos. Algunos
antibidticos macrdlidos inhiben, como se sabe, el sistema del citocromo P450 3A4, por lo que no cabe
descartar, la posibilidad de interaccidn. Asi pues, los macrélidos no deben asociarse a la nimodipina. La
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azitromicina, aunque emparentada estructuralmente con el grupo de los antibidticos macrélidos, no
inhibe el CYP3A4.

Inhibidores de la proteasa de VIH (p. ej., ritonavir)

No se ha realizado ningun estudio formal para investigar la posible interacciéon entre la nimodipina y
estos farmacos. Este grupo terapéutico inhibe potentemente el sistema del citocromo P450 3A4. Por
eso, no cabe descartar la posibilidad de un aumento importante y clinicamente relevante de las
concentraciones plasmaticas de nimodipina si se coadministra éste con estos inhibidores de la proteasa.

Antimicaéticos azdlicos (p. ej., ketoconazol)

No se ha realizado ningun estudio de interaccién formal para investigar la posibilidad de interaccién
entre la nimodipina y el ketoconazol. Los antimicéticos azélicos inhiben, como se sabe, el sistema del
citocromo P450 3A4 y se han notificado diversas interacciones con otros antagonistas del calcio de tipo
dihidropiridinico. Asi pues, si se administran junto con la nimodipina por via oral, no se puede descartar
un incremento sustancial en la biodisponibilidad sistémica de la nimodipina como consecuencia de un
metabolismo reducido de primer paso.

Nefazodona
No se han efectuado estudios formales para investigar la posible interaccién entre la nimodipina y la
nefazodona. Este antidepresivo es un potente inhibidor de la CYP 3A4. Asi pues, no cabe descartar un
posible aumento de las concentraciones plasmaticas de la nimodipina si se coadministra con la
nefazodona.

Fluoxetina

La administracién concomitante de nimodipina y fluoxetina elevd las concentraciones plasmaticas del
primero en un 50%. La exposicion a la fluoxetina se redujo notablemente, mientras que no se
modificaron las concentraciones del metabolito activo norfluoxetina.

Quinupristina/dalfopristina
La experiencia con el antagonista del calcio nifedipina muestra que la coadministracion de
quinupristina/dalfopristina puede incrementar las concentraciones plasmaticas de la nimodipina.

Cimetidina
La administracién simultanea del antagonista H2 cimetidina puede elevar la concentracion plasmatica
de nimodipina.

Acido valproico
La administracion simultanea del antiepiléptico acido valproico puede incrementar las concentraciones
plasmaticas de la nimodipina.

Otras interacciones:
Nortriptilina
La administracién concomitante de nimodipina junto con nortriptilina disminuyd ligeramente la

exposicidn a la nimodipina sin influir en las concentraciones plasmaticas de la nortriptilina.

Efectos de la nimodipina sobre otros farmacos:

Fdrmacos antihipertensivos
La nimodipina puede aumentar el efecto hipotensor de farmacos antihipertensivos administrados
simultaneamente, como: diuréticos, beta-bloqueantes, inhibidores de la angiotensina, antagonistas Al,
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otros antagonistas del calcio, agentes alfa-bloqueantes adrenérgicos, inhibidores de PDES5, alfa-
metildopa.

No obstante, cuando resulte imprescindible la aplicacién de una asociacidn terapéutica de este tipo, se
vigilara estrechamente al paciente.

Zidovudina

En un estudio realizado en primates, la administracién simultanea del farmaco anti-VIH zidovudina (AZT)
por via intravenosa (i.v.) y de nimodipina, en bolus i.v., ocasiond un aumento significativo del drea bajo
la curva de concentracion de la zidovudina, mientras que el volumen de distribucion y el aclaramiento
disminuyeron significativamente.

Interacciones con alimentos y bebidas

Jugo de pomelo:

El jugo de pomelo inhibe del sistema del citocromo P450 3A4. La administracion de antagonistas del
calcio de tipo dihidropiridinico mas zumo de pomelo eleva las concentraciones plasmaticas y prolonga la
accion de la nimodipina debido a que reduce el metabolismo de primer paso o el aclaramiento. En
consecuencia, puede acentuarse el efecto antihipertensivo. Cuando se ingiere jugo de pomelo, el efecto
se prolonga a veces hasta al menos 4 dias después. Por lo tanto, se evitard la ingestion de pomelo o jugo
de pomelo cuando se tome nimodipina.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No se han efectuado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si se administra
nimodipina durante el embarazo, se valorara la relacién riesgo/beneficio, en funcién de la gravedad del
cuadro clinico.

Lactancia

Se ha demostrado que la nimodipina y sus metabolitos se excretan en la leche materna a
concentraciones del mismo orden de magnitud que las correspondientes a las concentraciones
plasmaticas en humanos. Se aconseja la supresion de la lactancia durante el tratamiento.

Fertilidad

Los antagonistas del calcio se han asociado, en casos aislados de fecundacién in vitro, a alteraciones
biogquimicas reversibles de la cabeza de los espermatocitos, que pueden alterar la funcidon
espermatocitica. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos en un tratamiento de corta duracion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La posible aparicion de mareo podria afectar la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinas.

Uso en Pediatria
La seguridad y eficacia no ha sido establecida en nifios.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas al medicamento basadas en los ensayos clinicos con nimodipina en la indicacion
de la hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico y clasificadas segun las categorias de
frecuencia de CIOMS Ill (estudios controlados con placebo; nimodipina N = 703; placebo N = 692;
estudios no controlados: nimodipina N = 2496; status: 31 de agosto de 2005) se enumeran a
continuacion:
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Clasificacion de érganos del Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
sistema >1/100 a >1/1.000 a >1/10.000 a <1/10.000
<1/10 <1/100 <1/1.000
Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia
sistema linfatico
Trastorno del sistema Reaccion alérgica
inmunoldgico Erupcion
Trastornos del sistema Cefalea
nervioso
Trastornos cardiacos Taquicardia Bradicardia
Trastornos vasculares Hipotension
Vasodilatacion
Trastornos gastrointestinales Nauseas fleo
Trastornos hepatobiliares Aumento
pasajero de
las enzimas
hepaticas

SOBREDOSIFICACION

Sintomas de la intoxicacion

Los sintomas previsibles de una sobredosis aguda son una disminuciéon marcada de la presién arterial,
taquicardia o bradicardia, y después de la administracion oral, molestias gastrointestinales y nduseas.

Tratamiento de la intoxicacion

En caso de sobredosis aguda, se interrumpira inmediatamente el tratamiento con EXPLANER LP. Las
medidas de urgencia se orientardn por los sintomas. Si la sustancia se ingirid por via oral, se debe
considerar el lavado gastrico con adicion de carbdn activado como medida terapéutica de urgencia. En
caso de hipotension marcada, se puede administrar dopamina o noradrenalina por via intravenosa.
Dado que no se conoce un antidoto especifico, el tratamiento posterior de otros efectos secundarios se
orientara por los sintomas mas destacados.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

Fecha de ultima revision: Noviembre de 2019.
FORMA DE CONSERVACION

- Conservar en su envase original, en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15 °Cy 30 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION.
Certificado N ° 39.970

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Av. Boyacd 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

5 CASASCO
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