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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dilceren pro infusione
infuzny intravendzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Nimodipin 10 mg v 50 ml infazneho intravendzneho roztoku.

Pomocné latky so zndmym tGc¢inkom: etanol a sodik.

Jedna 50 ml fl'asa obsahuje 10,260 g 96 % etanolu v/v (0,205 g/ml) a 23,5 mg sodika
(0,5 mg/ml vo forme dihydratu citronanu sodného)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny intravenozny roztok

Cira, svetlozlto zafarbena tekutina etanolického zapachu, citliva na svetlo.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dilceren pro infusione sa pouziva na prevenciu a lieCbu poskodenia mozgu sposobeného stahom ciev
pri mozgovom subarachnoiddlnom krvacani aneuryzmalneho povodu.
Liek je urceny na lie¢bu dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Zvycajne sa odporuca nasledovna davkovacia schéma:

Trvald intraveno6zna infuzia:

Na zaciatku lie¢by po dobu dvoch hodin sa poda 1 mg nimodipinu (5 ml infuzneho roztoku Dilceren
/hod. t.j. 15 png/kg telesnej hmotnosti/hod.). Pri dobrej znasanlivosti, ale hlavne ak neddjde

k vyraznejSiemu znizeniu tlaku krvi, po dvoch hodinach sa davka zvySuje na 2 mg nimodipinu (10 ml
infuzneho roztoku Dilceren/hod. t.j. 30 ng/kg telesnej hmotnosti/hod.). U pacientov s telesnou
hmotnostou vyrazne nizSou ako 70 kg alebo s nestabilnym tlakom krvi sa odporuca zacat’ lieCbu

s davkou 0,5 mg nimodipinu (2,5 ml infuzneho roztoku Dilceren/hod).

Intracisterndlna instilécia:
V priebehu chirurgického zakroku sa pripravi 20 ml riedeného roztoku Dilcerenu pridanim 19 ml
Ringerovho roztoku k 1 ml roztoku Dilcerenu. Zriedeny roztok sa musi pouzit’ okamzite po nariedeni.

U pacientov s negativinym vyvojom reakcii sa musia odporucené davky znizit a ak si to situdcia
vyzaduje, je potrebné liecbu prerusit’. Tazké poruchy funkcie pecene, osobitne cirhoza, mézu zvysit
biodostupnost’ nimodipinu v dosledku znizeného first-pass efektu a metabolického klirensu.

1



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/04858-Z1B
Terapeutické u€inky a neziaduce ucinky, ako je napr. zniZzenie krvného tlaku, sa potom moZzu prejavit’
omnoho vyraznejSie. V takychto pripadoch je nutné v zavislosti od tlaku krvi davku vhodné upravit’

(znizit)) pripadne zvazit’ prerusenie liecby.

Spdsob podavania

Dilceren infuzny roztok sa podava centralne katétrom ako trvald i.v. infizia infuznou pumpou. Je
potrebné ho podavat’ pomocou trojstupiiového (trojventilového) kohutika s roztokmi, ako st 5%
roztok glukdzy, 0,9% roztok chloridu sodného, Ringerov roztok s mlie¢nanom sodnym, Ringerov
roztok s mliecnanom sodnym a magnéziom, roztoky dextranu 40 alebo HAES 6% poly-(O-2-
hydroxyetyl) Skrob v pomere 1:4 (Dilceren:ko-infuzia). Na ko-infiiziu su tiez vhodné roztoky
manitolu, 'udského albuminu alebo krv.

Dilceren infuzny roztok sa nesmie pridavat’ do infuznych taSiek alebo flia§ a nesmie sa mieSat’

v roztoku s inymi lickmi. Podavanie infzie Dilceren pro infusione ma pokracovat’ i pocas celkovej
anestézie, chirurgického zakroku a angiografie.

Pouzitie trojstupiiového (trojventilového) kohutika umoziuje prepojenie polyetylénovej tuby Dilceren
pro infusione s ko-infiznym roztokom a centralnym katétrom.

Dizka aplikécie

Profylaktické podavanie:

Vnutrozilova lieCba sa musi zacat’ najneskdr na Stvrty den po krvacani a ma trvat’ poc¢as najvacsieho
rizika vzniku spazmov, t.j. do 10.-14. dia po subarachnoidalnom krvéacani.

Ak v priebehu preventivneho podéavania infizneho roztoku Dilceren déjde k chirurgickému oSetreniu
ohniska krvacania, je potrebné v intravenoznej aplikacii roztoku Dilceren pro infusione pokracovat’
najmenej 5 dni po operacii.

Po ukonceni infiiznej liecby sa odportica pokracovat’ v peroralnom podavani nimodipinu v davkach 6
x 60 mg v 4 hodinovych intervaloch d’al§ich 7 dni.

Liecebné podavanie:

Ak sa po subarachnoidalnom krvacani aneuryzmalneho p&vodu objavi ischemicko-neurologické
poskodenie zapri¢inené spazmom ciev, je potrebné lieCbu zacat’ co najskor a pokracovat’ v nej
najmenej 5 dni, maximalne az do 14 dni.

Nasledne sa odportica peroralna aplikdcia nimodipinu v davke 6 x 60 mg v 4 hodinovych intervaloch
dalsich 7 dni.

Ak v priebehu lie¢ebného podéavania infizneho roztoku Dilceren dojde k chirurgickému oSetreniu
ohniska krvacania, je potrebné v intravendznej aplikacii roztoku Dilceren pro infusione pokracovat’
najmenej 5 dni po operacii.

Intracisterndlna instilacia

Realizuje sa pocas chirurgického vykonu na zdroji subarachnoidalneho krvacania. Aplikuje sa 1 ml
roztoku Dilcerenu a 19 ml Ringerovho roztoku €erstvo riedeného zahriateho na telesnu teplotu krvi.
Riedeny roztok sa musi pouzit’ okamzite po namiesani.

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a u€innost’ nimodipinu u pacientov vo veku do 18 rokov nebola stanovena.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na nimodipin alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hoci lie¢ba Dilcerenom neukazala spojenie so zvySenim intrakranialneho tlaku, odporaca sa

starostlivé monitorovanie pacientov v pripade zvyseného obsahu vody v mozgovom tkanive
(generalizovany mozgovy edém).
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Osobitnu opatrnost’ si vyZzaduji pacienti s hypotenziou (systolicky tlak krvi niz§i ako 100 mg Hg).

Tento liek obsahuje 194,17 mg etanolu v 1 ml infizneho roztoku. Dévka 10 ml tohto lieku poddvana
infuziou kazdu hodinu dospelému s telesnou hmotnostou 70 kg vedie k expozicii 27,74 mg/kg/h
etanolom a moze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi o priblizne 4,6 mg/100 ml.

Pre porovnanie, u dospelého, ktory vypije pohar vina alebo 500 ml piva bude koncentracia alkoholu

v krvi pravdepodobne okolo 50 mg/100 ml.

Stubezné podavanie s liekmi obsahujucimi napriklad propylénglykol alebo etanol moéze viest

k hromadeniu etanolu a vyvolaniu neziaducich G¢inkov, najmé u mladsich deti s nizkou alebo
nevyvinutou metabolickou kapacitou.

Kedze sa tento liek zvy¢ajne podava pomaly kontinualnou infiziou, G¢inky alkoholu mézu byt’
znizené.

Mnozstvo alkoholu v 10 ml tohto lieku zodpoveda 48,5 ml piva alebo 19,4 ml vina.

Je nepravdepodobné, Ze mnozstvo alkoholu v tomto liecku bude mat vplyv na dospelych a
dospievajucich, ani ze alkohol bude mat’ pozorovatelny vplyv na deti. M6Ze mat’ nejaké uc€inky na
mladsSie deti, napriklad ospalost’.

Tento liek obsahuje 23,5 mg sodika v jednej fT'asi infuzneho roztoku (50 ml), ¢o zodpoveda 1,175 %
WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuroleptika a antidepresiva

Sprievodnym znakom subezného podavanie nimodipinu a antidepresiva fluoxetinu je 50% zvysenie
plazmatickej koncentracie nimodipinu. Obsah fluoxetinu je vyrazne zniZzeny, bez zmien koncentracie
jeho aktivneho metabolitu norfluoxetinu.

Stbezné podavanie nimodipinu a nortriptylinu vedie k nepatrnému narastu koncentracie nimodipinu,
bez zmien plazmatickej koncentracie nortriptylinu.

Vznik potencialnych vzajomnych interakcii nebol potvrdeny pri subeznom podavani nimodipinu a
haloperidolu u pacientov s individualne dlhodobou liecbou.

Zidovudin

Stadia vykonana na primatoch potvrdila, Ze stibeZna i.v. aplikacia zidovudinu (anti-HIV lie¢iva) a
nimodipinu signifikantne zvy$uje AUC zidovudinu. Statisticky vyznamne v$ak znizuje distribu¢ny
objem a klirens zidovudinu.

Nimodipin sa v organizme metabolizuje systémom cytochrom P 450 3A4, ktory je lokalizovany

v bunkach ¢revnej mukoézy a pecene. Lieciva, o ktorych je zname, Ze inhibuju alebo indukuju tento
enzymaticky systém, teda mézu vyznamne ovplyvnit’ first-pass efekt (po peroralnej aplikacii) alebo
klirens nimodipinu.

U pacientov so zvySenym tlakom krvi, ktori uzivaji antihypertenziva moze Dilceren zosiliiovat
ucinky sprievodnej lieCby.

Je vzdy nutné vyhnut sa kombinacii lieku s inymi blokatormi kalciového vstupu (nifedipin, diltiazém,
verapamil) a/alebo a-metyldopou. V pripade, ze sa kombinacia tychto lieCiv predsa len vyskytne, je
nevyhnutny dékladny monitoring pacienta. Ak dojde k subeznej aplikacii Dilceren infizneho roztoku
s potencialne nefrotoxickymi lieivami (napr. aminoglykozidy, cefalosporiny, furosemid) mozno
predpokladat’ vznik poruch renalnych funkcii. U pacientov s uz existujucimi poruchami funkcie
obli¢iek moze dojst’ k zhorseniu stavu. V takychto pripadoch sa musi funkcia obli¢iek dokladne
monitorovat’ a pri zhorSeni stavu je potrebné zvazit’ preruSenie liecby. Subezna intravenozna aplikacia
s B-blokatormi mdze spdsobit’ pokles tlaku krvi a negativny inotropny efekt spojeny

s dekompenzacnym zlyhanim srdca.

Vzhl'adom na to, Ze Dilceren inflzny roztok obsahuje alkohol, je potrebné sledovat’ interakcie
s lie¢ivami inkompatibilnymi s alkoholom.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Doposial’ nie su k dispozicii studie, ktoré by ozrejmili reproduként toxicitu Dilcerenu po parenteralnej
aplikécii. V pripade, Ze sa musi Dilceren infizny roztok aplikovat’ pocas gravidity, je potrebné zvazit
pomer rizika k prinosu liecby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V principe je schopnost’ motorové vozidlo a obsluhovat’ stroje znizena z dovodu mozného vzniku
zéavratu.

4.8 NeZiaduce ucinky

Nasledujuca tabul'ka obsahuje suhrn neziaducich reakcii nimodipinu, ktoré su rozdelené podl'a
konvencii MedDRA a frekvencie vyskytu: (velmi Casté: >1/10, Casté: >1/100 az <1/10, menej Casté:
>1/1 000 az <1/100, zriedkavé: >1/10 000 az <1/1 000, vel'mi zriedkavé: <1/10 000, nezname z
dostupnych udajov):

MedDRA trieda organovych systémov frekvencia vyskytu neZiaduci ucinok

Poruchy krvi a lymfatického systému menej Casté trombocytopénia

Poruchy imunitného systému menej ¢asté alergicka reakcia, vyrazka

Poruchy nervového systému menej Casté bolest’ hlavy

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti menej Casté tachykardia

zriedkavé bradykardia

Poruchy ciev menej Casté hypotenzia, vazodilatacia
(potenie, sCervenanie a
navaly tepla)

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a nezname hypoxia

mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu menej Casté nauzea

zriedkavé ileus

Poruchy pecene a zICovych ciest zriedkavé prechodné zvysSenie
pecenovych enzymov
(vratane zvySenych
transaminaz, zvysenej
alkalickej fosfatazy
a zvySenej gama-glutamyl-
transferazy)

Celkové poruchy a reakcie v mieste zriedkavé reakcie v mieste podania

podania injekcie/ infazie, (trombo-)
flebitida v mieste podania
infuzie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2024/04858-Z1B
4.9 Predavkovanie

Symptdémy intoxikécie, ktoré vznikaji v dosledku akutneho predavkovania sa mézu prejavit
vyraznym znizenim tlaku krvi, zrychlenim tepovej frekvencie (tachykardiou) alebo znizenim tepovej
frekvencie (bradykardiou), zazivacimi tazkost'ami a nauzeou (po perordlnom podani lieciva).

Z dévodu akutneho predavkovania sa musi liecba Dilcerenom okamzite prerusit’. Bezpe¢nostné
opatrenia sa maju vykonavat’ na zaklade vyvijajacich sa symptomov. Za zakladné bezpecnostné
terapeutické opatrenie povazujeme vyplach zalidka s naslednym podanim aktivneho uhlia (po
perordlnom podani lie¢iva). V pripade zna¢ného poklesu tlaku krvi sa moéze podat’ i.v. dopamin alebo
noradrenalin. Vzhl'adom na to, Ze nie je zname Specifické antidotum je liecba inych neziaducich
ucinkov zacielena na najvyraznejsie sa prejavujuce symptomy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vazodilatans, ATC kod: C 08 CA 06

Mechanizmus u¢inku

Nimodipin, aktivna zlozka lieku Dilceren pro infusione, posobi protiischemicky prednostne

v mozgovom tkanive v dosledku znizovania kontraktility ciev. Nimodipin inhibuje a eliminuje vznik
spazmov vyvolanych in vitro r6znymi vazoaktivnymi substanciami (napr. serotonin, prostaglandiny a
histamin), krvou alebo jej degrada¢nymi produktmi. Nimodipin sa tieZ pouziva na lie¢bu psychickych
nervovych chorob.

Vyskumy na pacientoch s akutnymi poruchami cirkulacie v mozgu potvrdili vazodilatacné posobenie
nimodipinu na krvné cievy a celkové zlepSenie mozgového prekrvenia. Zvysenie prietoku krvi je
vyraznejSie v oblastiach mozgu s predchadzajicim poskodenim a s obmedzenou cirkuléciou nez

v zdravych oblastiach. Aplikaciou nimodipinu sa vyrazne zniZuje poskodenie mozgu v dosledku
nedostato¢ného prekrvenia ako i imrtnost’ pacientov po prekonanom subarachnoidalnom krvacani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Peroralne aplikovana aktivna substancia nimodipinu je prakticky Gplne absorbovana. Uz 10-15 minut

po uziti tablety su v plazme detekovatelné nezmenené aktivne substancie a skoré metabolity. Po
dlhodobo peroralne aplikovanych davkach (3x30 mg/den) sa u najstar$ich pacientov dosahuju
hodnoty hladin plazmatickej koncentracie (Cmax) v rozmedzi od 7,3 - 43,2 ng/ml po 0,6 - 1,6 hod.
(tmax)- Po jednorazovej aplikacii ddvok 30 mg a 60 mg mladym pacientom sa namerali nasledovné
hodnoty plazmatickej koncentracie 16 & 8 ng/ml respektive 31 = 12 ng/ml. Hodnoty plazmatickej
koncentracie a oblast’ pod koncentra¢nou krivkou sa zvysuji proporcionalne so zvySovanim davky (po
najvacsiu testovanu davku 90 mg/kg).

Pri pouziti infazie 0,03 mg/kg/hod. sa dosiahne hodnota rovnovaznej koncentracie v plazme 17,6 -
26,6 ng/ml. Po intravendznej injekcii sa bifazicky znizuje plazmatickéd koncentracia nimodipinu

s pol¢asom rozpadu 5-10 mint a priblizne 60 minat. Vypocitany distribu¢ny objem (Vss, 2-zlozkovy
model) po i.v. aplikicii je 0,9 - 1,6 1/kg telesnej vahy. Celkovy (systémovy) klirens je 0,6 - 1,9
1/hod/kg.

Vizba na proteiny a distribiicia

Nimodipin mé 97 - 99% vézbovost’ na plazmatické proteiny. Experimenty na zvieracich modeloch s
["*C]-nimodipinom ukézali, Ze prechadza placentarnou bariérou. Podobna distribucia sa deje
pravdepodobne aj u l'udi hoci experimentalne zaznamy z tejto oblasti uplne chybajiu. Nimodipin
a/alebo jeho metabolity boli pozorované v ovela vysSej koncentracii v materskom mlieku potkanov
nez v plazme matiek. Koncentracia nimodipinu v l'udskom materskom mlieku matiek a v ich plazme je
rovnaka.
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Po perorélnej a i.v. aplikéacii nimodipinu bola detekovana 0,5% koncentracia CSF v plazme. Tieto
udaje koresponduju s vol'nou koncentraciou lieiva v plazme.

Biotransformadcia, elimindcia a exkrécia

Nimodipin je eliminovany metabolickymi cestami, najmé dehydrogenaciou dihydropyridinového
kruhu a oxidaénym $tiepenim esterov. Daliie vyznamné metabolické kroky predstavujii §tiepenie
esterov oxidaciou, hydroxylacia 2- a 6-metyl skupin a glukuronidécie, medzi ktoré patria konjugované
reakcie. Tri primarne metabolity objavujuce sa v plazme nevykazuji vyznamnu rezidualnu
terapeuticku aktivitu. Indukéné a inhibi¢né G¢inky na enzymy pecene nie st zname. U l'udi prebieha
exkrécia metabolitov prevazne 50% oblickami a 30% zl¢ou.

Eliminac¢na krivka je linearna. Pol¢as rozpadu pre nimodipin sa pohybuje medzi 1,1 a 1,7 hodiny.
Terminalny pol€as rozpadu je 5 - 10 hodin, a preto nie je vyznamny na ohrani¢enie davkovych
intervalov v pisomnej informacii.

Biodostupnost’
Charakteristicky rozsiahly first-pass efekt je priblizne 85 - 95%, absolitna biodostupnost’ je 5 - 15%.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Farmakologické vlastnosti

Nimodipin je blokator vstupu kalcia a patri do skupiny 1,4-dihydropyridinov. Kontrakcia hladkych
svalovych buniek je zavisla od kalciovych i6nov, ktoré vstupuju do bunky v Case depolarizacie a
tvoria pomaly i6novy transmembranovy prud. Nimodipin inhibuje transport kalciovych iénov do
buniek a teda nasledne i kontrakciu hladkych svalovych buniek. V experimentoch vykonanych na
zvieratach sa potvrdil najvyraznejsi efekt nimodipinu na cerebralne artérie v porovnani s artériami
lokalizovanymi v inych ¢astiach tela. Pretoze je lipofilny, moéze prechadzat’ hemoencefalickou
bariérou. U pacientov so subarachnoidalnym krvacanim (SAH) prelieCenych nimodipinom bola
zaznamenana vel'mi vysoka koncentracia nimodipinu v cerebrospinalnej tekutine 12,5 ng/ml.

Toxikologické vlastnosti

Akutna toxicita

Druh Pohlavie Sposob aplikacie LDso mg/kg Statistické
hodnotenia pre
P <=0,05
mysi samce per os 3562 (2746-4417)
mysi samce Intravendzne 33 (28-38)
potkany samce per os 6599 (5118-10003)
potkany samce Intravendzne 16 (14-18)
kraliky samice per os priblizne 5000
kraliky samice Intraven6zne priblizne 2,5
psy samce a samice per os medzi 1000 a
2000
psy samce a samice Intravendzne priblizne 4,5

Rozdiely medzi hodnotami LDso po peroralnej a intravendznej aplikacii naznacuji, Ze vysoké davky
aplikované peroralnou cestou vo forme suspenzie neumoziuja Gplna absorpciu aktivnej latky,
respektive je oneskorend. Po peroralnej aplikacii boli symptomy otravy pozorované iba u mysi a
potkanov. Charakteristické symptomy otravy st povrchovéa (mierna) cyandza, znacné znizenie
motility, zastava dychania. Po intravenoznej aplikacii boli pozorované charakteristické znaky otravy u
vSetkych pouzitych zivoc¢isnych druhov so stupiiujiicimi sa zachvatmi.
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Stiidie na subakutnu toleranciu poéas 3 - 4 tyZdiiov po intravenéznej aplikacii

Skupine 10 samcov a 10 samic potkanov rodu Wistar bol 3 tyzdne aplikovany nimodipin v davkach
0.06, 0.2 a 0.6 mg/kg. Substancie boli emulgované v 10% “Cremophor” roztoku a aplikované i.v. do
chvostovej zily. Vsetky zvierata prezili liecbu bez klinickych symptomov. Hematologické testy a
rozbor mocu nepotvrdili toxické u€¢inky nimodipinu v ddvke 0,6 mg/kg. Autopsia vykonand na konci
experimentu ukazala, Ze oblicky samcov mali signifikantne zvySent hmotnost’. Histopatologicka
analyza obli¢iek nepotvrdila patologické zmeny rovnako ako aj analyza inych organov. Lokalna
znaSanlivost’ v oblasti vpichu bola tiez dobra. Zanedbanim rozdielov medzi pohlaviami moZeme
konstatovat’, ze davky vicsie ako 0,2 mg/kg aplikované intravendzne 1x denne v obdobi 3 tyzdiiov
boli tolerované bez toxickych efektov.

Systémova a lokalna tolerancia bola testovana po intravendznej aplikacii v 4-tyzdnovej §tadii
vykonanej na psoch. Substancie boli aplikované v davkach 0.02, 0.06 a 0.2 mg/kg v zmesi s etanolom
a polyetylénglyklom 400. Klinické a laboratdrne testy, a tiez makroskopickd a histologicka analyza
nepotvrdili a neukazali ziadne poskodenia vyvolané substanciou.

V inej $tadii dostavali 2 samce a 2 samice biglov 150 ug nimodipinu/kg/hod. vo forme intraven6zne;j
infuzie 8 hodin denne 7x tyzdenne s celkovou diZkou trvania experimentu 4 tyzdne. Substancia bola
rozpustend vo vysSie uvedenej rozpustnej zmesi v Ringerovom roztoku. 4 kontrolné zvierata dostavali
infuziou korespondujiice mnozstvo roztoku. Nimodipin bol tolerovany bez vyvoja klinickych
symptomov. V druhej subakutnej $tadii vykonanej na psoch s davkou 1,2 mg/kg/den dostavali 4
infuzie denne, trvajuce 8 hodin (1,5 ml/kg/hod.) pocas 4 tyzdinov. Vyvolali pokles tlaku krvi a zvysili
tepovu frekvenciu 1 hodinu po infuzii. Hematologické a biochemické testy ako i analyza mocu
nepotvrdili toxikologicky vyznamné zmeny vyvolané substanciou. Makroskopicka a histologicka
analyza tiez neukazala patologické zmeny.

Stidie na chronick toleranciu

Bola vykonana $tadia, v ktorej sa potkanom podaval nimodipin v davke 90 mg/kg/den primiesany do
potravy 2 roky. Davky nad 15 mg/kg/deii boli tolerované u samcov aj samiciek bez postrehnutel'nych
poskodeni. Neboli tieZ pozorované onkogénne ucinky substancie.

Vyssie uvedené davky nimodipinu primiesané do potravy boli podavané aj mySiam 21 mesiacov. Tato
Studia tiez vyvratila tumorogénnu aktivitu.

Bola vykonana jednoro¢na Studia na psoch, kde sa sledovala systémova tolerancia davky 6,25 mg
nimodipinuw/kg/den. Davka 2,5 mg/kg sa ukazala byt’ eSte neskodnou, zatial’ ¢o davka 6,25 mg/kg
viedla k elektrokardiografickym zmenam zapri¢inenym poruchami cirkulacie v srdci. I napriek tomu
neboli pozorované histologické zmeny tkaniva myokardu.

Stidie na reprodukéni toxicitu

Stadie fertility na potkanoch

Fertilita samcov a samic potkanov a nasledné generacie neboli ovplyvnené aplikaciou davky 30
mg/kg/den.

Embryotoxické stidie

Aplikacia nimodipinu v davke 10 mg/kg/den gravidnym samiciam potkanov po¢as embryogenézy
nepotvrdila $kodlivé ucinky. Davka 30 mg/kg/den a viac inhibovala rast a znizila vahu plodu. 100
mg/kg/den zvySovalo pocet iimrti plodu v maternici. Teratogénny efekt nebol pozorovany.
Teratogénne a embryotoxické ucinky neboli pozorované ani u kralikov po aplikacii 10 mg/kg/den.

Perinatalny aj postnatalny vyvoj potkanov

Vyskum perinatalneho a postnatalneho vyvoja bol vykonany na potkanoch s aplikovanou davkou
nimodipinu 30 mg/kg/den. V jednej stadii viedla davka 10 mg/kg/den a viac k narastu perinatalnej a
postnatalnej mortality a spomal’ovala fyzicky vyvoj. V nasledne vykonanych experimentoch neboli
tieto objavy potvrdené.

Specialne §tidie na znasanlivost’

Studie na karcinogenitu

Bola vykonana $tudia, v ktorej sa potkanom doZivotne podaval nimodipin v ddvke 1800 ppm
(priblizne 90 mg/kg/den) primiesany do potravy 2 roky. Tato Studia nepotvrdila onkogénny potencial
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nimodipinu. Podobne v dlhodobej studii vykonanej na mysiach, ktoré dostavali 500 mg/kg/den
nimodipinu p.o. 21 mesiacov, nebol pozorovany onkogénny potencidl nimodipinu.

Mutagénne Stadie
Nimodipin bol podrobeny rozsiahlym testom na mutagenitu. V testoch, ktoré skiimali indukciu
génovych a chromozémovych mutacii neboli pozorované mutagénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronove;j
dihydrat trinatriumcitratu
makrogol 400

etanol 96%

voda na injekciu.

6.2 Inkompatibility

Vzhl'adom na to, Ze sa lieCivo infizneho roztoku Dilceren absorbuje na polyvinylchlorid (PVC), mézu
sa pouzivat’ iba infuzne pumpy s polyetylénovymi (PE) hadickami.

Liecivo Dilcerenu infizneho roztoku je citlivé na svetlo, preto je potrebné sa vyhnuat jeho pouzitiu na
priamom slne¢nom svetle. Ak sa musi infuzia uskutocnit’ na priamom slne¢nom svetle, je potrebné
pouzit’ Cierne, hnedg, zIté alebo Cervené sklenené striekacky a spojovacie hadicky a infuzne hadicky a
pumpa musia byt’ chranené vhodnym krytom, ktory neprepusta svetlo. Pri rozptylenom dennom svetle
alebo pri umelom osvetleni sa méze Dilceren inflizny roztok pouzit’ bez zvlastnej ochrany az 10 hodin.

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v suchu pri teplote 15 az 25 °C, chréante pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Infizna fTasa z hnedého skla I. hydrolytickej triedy, uzavreta gumovou zatkou s féliou z fluérovaného
polyméru a utesnend hlinikovou prirubou, infizna PE hadicka, etiketa, papierova skatulka, pisomna
informdcia pre pouzivatela.

Velkost balenia:
50 ml

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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Zentiva, a. s.
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851 01 Bratislava
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