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Information, following the style of the present list, should be submitted to the Editorial Secretariat of Acta
Otorhinolaryngologica Italica (actaitalicaorl@rm.unicatt.it).

In accordance with the Regulations of S.I.O. and Ch.C.-F. (Art. 8) Members of the Society organis-
ing Courses, Congresses or other scientific events should inform the Secretary of the Association
(A.U.O.R.L., A.0.0O.l.) within the deadlines set down in the respective Statutes and Regulations.

MAY-DECEMBER 2015

CENACOLO ITALIANO DI AUDIOVESTIBOLOGIA ¢ March 21 - May 16, 2015  Chieti - Italy

Director: Giampiero Neri — E-mail: info@nsmcongressi.it — Website: www.nsmcongressi.it

16" WORLD CONGRESS OF RHINOLOGY e April 30 - May 2, 2015 ¢ Sao Paulo - Brazil

President: Aldo Stamm - E-mail: secretaria@malulosso.com.br — Website: http://www.rhinology2015.com/
Scientific-program.htm

VI CONGRESO IBEROAMERICANO DE IMPLANTES COCLEARES Y CIENCIAS AFINES
May 20-23, 2015 ¢ Sao Paulo - Brasil

Tel. 55 11 5081 7028

VERTIGO ACADEMY INTERNATIONAL e May 22-23, 2015 ® Moscow — Russia
Chairman: O. Nuri Ozgirgin (Turkey) — Website: www.vainternational.org

102" NATIONAL CONGRESS SIO, ITALIAN SOCIETY OF OTORHINOLARYNGOLOGY HEAD AND NECK
SURGERY ¢ May 27-30, 2015 * Rome - Italy

President: Giuseppe Spriano — Organizing Secretariat: NordEst Congressi — Tel. +39 06 68807925 — Fax +39
06 68212211 — E-mail: nec@nordestcongressi.it — Website: www.sio2015.com

34 CONGRESS OF EUROPEAN ORL-HNS e June 7-11, 2015 ¢ Prague — Czech Republic
President: Jan Betka — E mail: orl-hns2015@guarant.cz — Website: http://www.europeanorl-hnsprague2015.com

27° CONGRESSO NAZIONALE SPIGC e June 11-13, 2015 ¢ Brescia - Italy
President: Gian Luca Pariscenti — Website: www.spigc.it

5" HANDS ON DISSECTION ADVANCED COURSE: “FROM REMOVAL TO RECONSTRUCTION IN HEAD
& NECK CANCERS” ¢ June 16-19, 2015 ® Paris — France

Directors: Marco Benazzo, Department of Otolaryngology HN Surgery, University of Pavia; Fausto Giuseppe
Chiesa, Department of Otolaryngology HN Surgery, IEO Milan. Organizing Secretariat: Bquadro Congressi
srl, via S. Giovanni in Borgo 4, 27100 Pavia. Tel. +39 0382 302859 - Fax +39 0382 27697 — E-mail: bolla@
bguadro-congressi.it — Werbsite: www.bquadro-congressi.it

41° CONGRESSO CONVENTUS SOCIETAS ORL LATINA e July 6-8, 2015 e Torino - Italy
President: Roberto Albera, Francesco Pia

22" INTERNATIONAL CONGRESS ON THE EDUCATION OF THE DEAF e July 6-9, 2015 ¢ Athens — Greece
Website: www.iced2015.com

WORLD CONGRESS ON LARYNX CANCER 2015 e July 26-30, 2015 * Queensland - Australia
Website: www.wclc2015.0rg
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27" INTERNATIONAL COURSE ON ENDOSCOPIC SURGERY OF THE PARANASAL SINUSES & SCULL BASE
August 26-29, 2015 » Ghent - Belgium

Course Director: Claus Bachert — Tel. +32(0)92338597 — Email: Fess@semico.be

SYMPOSIUM & 52" INNER EAR BIOLOGY WORKSHOP e September 12-15, 2015 « Rome - Italy
Directors: Gaetano Paludetti and Diana Troiani — Website: www.ieb2015.it

24 SIR (SOCIETA ITALIANA DI RINOLOGIA) NATIONAL CONGRESS e September 17-19, 2015 ¢ Udine - Italy
President: Marco Piemonte — E-mail: nec@nordestcongressi.it — Website: www.nordestcongressi.it

V CORSO TEORICO-PRATICO DI AUDIOLOGIA E VESTIBOLOGIA
September 28-30, 2015 * Benevento - Italy

Segreteria Scientifica: Luigi Califano, Maria Grazia Melillo — E-mail: luigi.califano@tin.it, vertigobn@hotmail.com

INTERNATIONAL WORKSHOP “OPEN PARTIAL HORIZONTAL LARYNGECTOMIES (OPHL) VERSUS
TRANSORAL LASER MICROSURGERY (TLM) IN LARYNX CANCER”
October 8-10, 2015 » Castel Brando (TV) - Italy

Chairman: G. Rizzotto — Email: mail@nordestcongressi.it — Websites: www.nordestcongressi.it, www.oncolarynx.it

XXXIX CONVEGNO NAZIONALE AOOI (ASSOCIAZIONE OTORINOLARINGOLOGI OSPEDALIERI
ITALIANI) October 16-17, 2015 ® Genova - ltaly

President: Felice Scasso — E-mail: nec@nordestcongressi.it — Website: www.nordestcongressi.it

7" INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON MENIERE’S DISEASE AND INNER EAR DISORDERS
October 17-20, 2015 * Rome - Italy

Website: meniere2015.eu

VII INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON RECENT ADVANCES IN RHINOSINUSITIS AND NASAL POLYPOSIS
October 22-25, 2015 » Panama

Information: congresors2015@gmail.com

3 VIS (SOCIETA ITALIANA DI VESTIBOLOGIA) CONGRESS e October 30-31, 2015 * Modena - ltaly
Website: www.vestibologyitaliansociety.com

SIOP (SOCIETA ITALIANA DI OTORINOLARINGOIATRIA PEDIATRICA) NATIONAL CONGRESS
November 5-7, 2015 * Rome - Italy

E-mail: info@formazionedeventisrl.it — Website: www.formazionedeventisrl. it

XXXV CONGRESSO NAZIONALE SIAF - AGGIORNAMENTI IN AUDIOLOGIA INFANTILE
December 16, 2015  Milan - Italy

Chairman: Antonio Cesarani — Website: www.sia-f.it

JANUARY-DECEMBER 2016

CORSO DI DISSEZIONE OTOLOGICA, OTONEUROLOGICA e IMPLANTOLOGIA UDITIVA
January 5-7, 2016 e Paris - France

Course Directors: Olivier Sterkers, Daniele Bernardeschi. Info: daniele.bernardeschi@aphp.fr

6° CONGRESSO NAZIONALE CO.R.TE. e March 10-12, 2016 * Rome - Italy
President: Nicold Scuderi — Tel. +39 06 35497114 — Email: corte@jaka.it

15" INTERNATIONAL MEETING OF THE MEDITERRANEAN SOCIETY OF OTOLOGY AND AUDIOLOGY
April 28-30, 2016 ¢ Cappadocia — Turkey

President: S. Armagan Incesulu — Website: www.mso0a2016.org

INSTRUCTIONAL WORKSHOP EUROPEAN ACADEMY OF OTOLOGY AND NEURO-OTOLOGY
September 28 - October 1, 2016 o izmir, Turkey

President: O. Nuri Ozgirgin — Website: www.eaono.org
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MEDICINA DEL DOLORE

Conoscere il dolore per ridurlo, controllarlo e “curarlo”

IL DOLORE ONCOLOGICO

Sehastiono Mercadanie | ——
Prefazione e direzione editoriale di Domenico Gioffré L DOLORE

ONCOLOGICO

ISBN: 978-88-6315-732-1
2014  Formato 14x21 cm ® 120 pagine ® brossura
€ 12,00

GLI ANALGESICI OPPIODI

Oscar Corli, Silvio Garatfini
GLI ANALGESICI Prefazione e direzione editoriale di Domenico Gioffre

OPPIOIDI

ISBN: 978-88-6315-730-7
2014 * Formato 14x21 cm ® 104 pagine ® brossura
‘ €12,00

DICINA Acquistali su www.pacinimedicina.it
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Jares 8 mg compresse

Jares 16 mg compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Una compressa di Jares 8 mg contiene 8 mg di betaistina dicloridrato. Una compressa di Jares 16 mg
contiene 16 mg di betaistina dicloridrato.

Eccipiente con effetti noti:

Una compressa di Jares 8 mg contiene 70 mg di lattosio monoidrato. Una compressa di Jares 16 mg con-
fiene 140 mg di lattosio monoidrato. Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa.

Jares 8 mg compresse: compressa di forma rotonda, di colore bianco o biancastro. Recante la sigla B8
impressa su un lato.

Jares 16 mg compresse: compressa di forma rotonda, di colore bianco o biancastro. Recante la sigla B16
impressa su un lato e una linea di frattura sull'altro lato. La compressa pud essere divisa in due dosi uguali.
4, INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

La betaistina & indicata per il trattamento della sindrome di Méniére, i cui sintomi possono includere vertigini,
finnito, perdita dell'udito & nausea.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Adulti (inclusi gli anziani):

I frattamento orale iniziale prevede I'assunzione di 8-16 mg tre volte al giorno, durante i pasti.

La dose di mantenimento solitamente & compresa fra 24 e 48 mg al giorno. La dose pud essere adeguata

in base alle esigenze del singolo paziente. A volte & possibile osservare miglioramenti solo dopo un paio di

seftimane di trattamento.

Popolazione pediatrica:

Nei bambini al di sotto dei 18 anni di et I'uso di Jares non & raccomandato, a causa di dati insufficienti

sulla sicurezza ed efficacia.

4.3 Controindicazioni

- Inersensibilita al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1,

- Feocromocitoma. Dato che la betaistina & un analogo sintetico dell'istamina, pud indurre il rilascio delle

catecolamine dal tumore, provocando una ipertensione grave.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Si raccomanda cautela nel trattamento dei pazienti con ulcera peptica o con anamnesi di ulcerazione pepti-

ca, a causa della dispepsia occasionale rilevata nei pazienti trattafi con la betaistina. | pazienti affetti da asma

bronchiale e con anamnesi di ulcera peptica devono essere attentamente monitorati durante la terapia. Si

raccomanda cautela nel prescrivere la betaistina ai pazienti con orticaria, eruzione cutanea o rinite allergica,

a causa della possibilita di pegaioramento di tali sintomi. Si raccomanda cautela nei pazienti con ipotensione

grave. | pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da deficit di Lapp lattasi o da

malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale.

4,5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Man esistono casi accertati di interazioni pericolose. Esiste una segnalazione di un'interazione con etanolo

& con un composto contenente pirimetamina e dapsone e un'altra di potenziamento degli effetti della be-

taistina con salbutamolo. Non sono stati effettuati studi d'interazione in vivo. Sulla base dei dati in vitro non

si prevede, in vivo, un'inibizione degli enzimi del Citocromo P450. | dati in vitro indicano un'inibizione del

metabolismo di betaistina da parte di farmaci che inibiscono le monoamino-ossidasi (MAO), incluse il sot-

fotipo MAO-B (es. selegilina). Si raccomanda cautela quando si utilizzano contemporaneamente betaistina

g inibitori delle MAQ (inclusi gli inibitori selettivi MAO-B). Data che la betaistina & un analogo dell'istamina,

I'interazione di Jares con gli antistaminici pud in teoria influenzare I'efficacia di uno di questi medicinali.

4,6 Gravidanza e allattamento

Gravidanza:

Mon sono disponibili dati adeguati relativi all'uso di betaistina in gravidanza.

Gli studi sugli animali non sono sufficienti a dimostrare effetti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale,

parto & swluppu postnatale (vedere paragrafo 5.3). Non é noto il rischio potenziale per 'vomo. Jares non
la gravidanza a men hiaramente n rio.

Allanamento.

Non & noto se betaistina sia escreta nel latte materno. Non ci sono studi su animali relativi alla escrezione
nel latte della betaisting. Limportanza del farmaco per la madre deve essere valutata in rapporto ai benefici
dell'allattamento ed ai rischi potenziali per il bambino.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

Betaistina & indicata per il morbo di Méniére e per la vertigine sintomatica. Entrambe le malattie possono
influire negativamente sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Negli studi clinici specifica-
mente condotti per investigare la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari betaistina non ha avuto
alcun effetto o ha avuto un effetto trascurabile.

4,8 Effetti indesiderati

| sequenti effetti indesiderati sono stati osservati con le frequenze sotto riportate nei pazienti trattati con
betaistina durante studi clinici controllati verso placebo [molto comune (= 1/10); comune (= 1/100,
< 1/10), non comune (= 1/1000, < 1/100), raro (= 1/10.000, < 1/1.000), molto raro (< 1/10.000)].
Patologie gastrointestinali

Comune: nausea e dispepsia

Patologie del sistema nervoso

Comune: cefalea

QOltre agli eventi segnalati negli studi clinici, i seguenti effetti indesiderati sono stati segnalati spontanea-
mente durante la commercializzazione e in letteratura. Dai dati disponibili non si pud stimare una frequenza
precisa che percio & classificata come “non nota”.

Disturbi del sistema immunitari

Reazioni di ipersensibilita come ad esempio |'anafilassi.

Patologie gastrointestinali

Raramente sono stati riportati disturbi gastrointestinali.

Lievi disturbi gastrici (ad esempio vomito, dolore gastrointestinale, distensione addominale e gonfiore). Que-
sti possono generalmente essere risolti con I'assunzione del farmaco durante i pasti o con la riduzione del
dosaggio.

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Reazioni di ipersensibilita cutanea e sottocutanea, in particolare edema angioneurotico, orticaria, eruzione
cutanea e prurito.

Patologie del sistema nervoso

Occasionalmente & stata riportata sonnolenza.

4.9 Sovradosaggio

Sono stati riportati pochi casi di sovradosaggio. Alcuni pazienti hanno manifestato con dosi fino a 640 mg
sintomi di intensita da lieve a moderata (ad esempio nausea, sonnolenza, dolore addominale). Complica-
zioni pill gravi (ad esempio convulsioni, complicazioni polmonari o cardiache) sono state riportate in casi
di sovradosaggio intenzionale di betaistina specialmente in combinazione con altri farmaci sovradosati.
frattamento del sovradosaggio deve includere misure di supporto standard.

5 PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: preparati antivertigine, codice ATC: NO7C AO1. Uattivita H -agonista della
betaistina sui recettori istaminergici dei vasi sanguigni periferici & stata dimostrata nell'uomo dall'inibi-
zione della vasodilatazione indotta dalla betaistina mediante 'antagonista dell'istamina difenidramina. La
betaistina ha effetti minimi sulla secrezione acida gastrica (una risposta mediata dal recettore H,).Non &
chiaro il meccanismo d'azione della betaistina nella sindrome di Méniére. L'efficacia della betaistina nel
trattamento delle vertigini pud essere dovuta alla sua capacita di modificare la circolazione nell'orecchio
interno o a un effetto diretto sui neuroni dei nuclei vestibolari. Dosi orali singole di betaisting, fino a 32 mg
in soggetti normali, hanno determinato la massima soppressione del nistagmo vestibolare indotto da 3 a
4 ore dopo I'assunzione della dose; le dosi pit elevate si sono dimostrate pil efficaci nel ridurre la durata
del nistagmo. La permeabilita dell'epitelio polmonare nel'uomo & aumentata dalla betaistina. Cid & derivato
da una riduzione del tempo di clearance di un marker radioattivo dal polmone al sangue. Questa azione &
prevenuta mediante un pre-trattamento orale con la terfenadina, un noto bloccante del recettore H,. Mentre
I'istamina ha effetti inotropi positivi sul cuore, non & noto se la betaistina aumenti la gittata cardiaca e il suo
effetto vasodilatatore pud provocare un lieve abbassamento della pressione arteriosa in alcuni pazienti. La
betaistina ha poco effetto sulle ghiandole esocring nell'uomo.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

La betaistina & assorbita completamente dopo somministrazione orale e le concentrazioni plasmatiche
massime della "“C-betaistina marcata si raggiungono nei soggetti a digiuno dopo circa 1 ora dall'assun-
zione orale. L'eliminazione della betaistina awiene principalmente per via metabolica e i metaboliti sono
successivamente eliminati principalmente per escrezione renale. L'85-90% della radioattivita di una dose
di 8 mg appare nelle urine nell'arco di 56 ore, con una escrezione massima che & raggiunta entro 2 ore
dall'assunzione. Dopo la somministrazione orale di betaistina, i suoi livelli plasmatici sono molto bassi. Quin-
di, la valutazione dei parametri farmacocinetici della betaistina si basa sui dati relativi alla concentraziong
plasmatica del solo metabolita acido 2-piridilacetico. Non esiste evidenza di metabolismo presistemico e
non si ritiene che I'escrezione biliare sia un'importante via di eliminazione del farmaco o di uno dei suoi
metaboliti. Non ¢'é legame o quasi con le proteine plasmatiche umane; comunque, la betaistina & soggetta
a metabolismo nel fegato. Circa '80-90% della dose assunta & escreto nelle urine.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Studi di tossicita a dosi ripetute della durata di 6 mesi condotti sui cani e della durata di 18 mesi condotti su
ratti albini non hanno rilevato effetti nocivi clinicamente rilevanti a dosi comprese fra 2,5 e 120 mg/kg. La
betaistina non possiede alcun potenziale mutageno e non ci sono evidenze di carcinogenicita nei ratti. | test
condatti su coniglie gravide non hanno rilevato evidenza di effetti teratogeni.

6 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Povidone K90, cellulosa microcristalling, lattosio monoidrato, silice colloidale anidra, crospovidone e acido
stearico.

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

Janni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare nella confezione originale.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Jares 8 mg compresse: blister in alluminio/PVC/PVDC. Disponibile in confezione da 30, 50, 100 e 120
compresse. Jares 16 mg compresse: blister in alluminio/PVC/PVDC. Disponibile in confezioni da 20, 30, 42,
50, 60 ¢ 84 compresse. £ possibile che non tutte I confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare.

7 TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Alfa Wassermann S.p.A Via E. Fermi 1, 65020 - Alanno (PE) - ltalia

8 NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

8 mg compresse 30 compresse in blister AL/PVC/PVDC- 038840017

8 mg compresse 50 compresse in blister AL/PVC/PVDC - (38840029

8 mg compresse 100 compresse in blister ALPVC/PVDC - 038840031

8 mg compresse 120 compresse in blister AL/PVC/PVDC - 038840043

16 mg compresse 20 compresse in blister ALPVG/PVDC -038840056

16 mg compresse 30 compresse in blister AL/PVC/PVDC - 038840068

16 mg compresse 42 compresse in blister ALPVC/PVDC - 038840070

16 mg compresse 50 compresse in blister ALPVC/PVDC - 038840082

16 mg compresse 60 compresse in blister AL/PVC/PVDC - 038840094

16 mg compresse 84 compresse in blister AL/PVC/PVDC - 038840106

9  DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE

10 aprile 2009/8 agosto 2013

10 DATA DI REVISIONE DEL TESTO

10 Dicembre 2013

Jares 8 mg Compresse, 30 compresse. Prezzo € 7,75
Jares 16 mg Compresse, 20 compresse. Prezzo € 9,10
Medicinale soggetto a prescrizione medica. Classe C

ALFA WASSERMANN
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Jarapp 24 mg compresse

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Una compressa contiene 24 mg di betaistina dicloridrato. Eccipiente con effetti noti: Una compressa
contiene 210 mg di lattosio monoidrato.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa. Compressa di colore da bianco a biancastro, rotonda, biconvessa, con linea di frattura su un
lato. La compressa pud essere divisa in due dosi uguali.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

La betaistina & indicata per il trattamento della sindrome di Méniére, i cui sintomi possono includere
vertigini, tinnito, perdita dell'udito e nausea.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Adulti (inclusi gli anziani):

12-24 my due volte al giorno, durante i pasti. La posologia pud essere adeguata in base alle esigenze
del singolo paziente. A volte & possibile osservare miglioramenti solo dopo un paio di settimane di tratta-
mento.

Popolazione pediafrica:

Mei bambini al di sotto dei 18 anni di eta I'uso di Jarapp compresse non & raccomandato, a causa di dati
insufficienti sulla sicurezza ed efficacia.

4.3 Controindicazioni

- Ipersensibilita al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1,

- Feocromocitoma. Dato che |a betaistina & un analogo sintetico dell'istamina, pud indurre il rilascio delle
catecolamine dal tumore, provocando una ipertensione grave.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Si raccomanda cautela nel trattamento dei pazienti con ulcera peptica o con anamnesi di ulcerazione
peptica, a causa della dispepsia occasionale rilevata nei pazienti trattati con la betaistina.

| pazienti affetti da asma bronchiale e con anamnesi di ulcera peptica devono essere attentamente
monitorati durante Ia terapia. Si raccomanda cautela nel prescrivere la betaistina ai pazienti con orticaria,
eruzione cutanea o rinite allergica, a causa della possibilita di peggioramento di tali sintomi. Si raccoman-
da cautela nei pazienti con ipotensione grave. | pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al
galattosio, da deficit di Lapp lattasi o da malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere
questo medicinale.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Mon esistono casi accertati di interazioni pericolose. Esiste una segnalazione di un'interazione con etano-
[0 & con un composto contenente pirimetamina e dapsone e un'alira di potenziamento degli effetti della
betaistina con salbutamolo. Mon sono stati effettuati studi d'interazione in vivo. Sulla base dei dati in vitro
non si prevede, in vivo, un'inibizione degli enzimi del Citocromo P450. | dati in vitro indicano un'inibizione
del metabolismo di betaistina da parte di farmaci che inibiscona le monoamino-ossidasi (MAQ), incluse
il sottotipp MAQ-B (es. selegilina). Si raccomanda cautela quando si utilizzano contemporaneamente
betaistina e inibitori delle MAO (inclusi gli inibitori selettivi MAQ-B). Dato che la betaistina & un analogo
dell'istamina, I'interazione di Jarapp con gli antistaminici pud in teoria influenzare I'efficacia di uno di
questi medicinali.

4.6 Gravidanza e allattamento

Gravidanza:

Non sono disponibili dati adeguati relativi all'uso di betaistina in gravidanza. Gli studi sugli animali non
sono sufficienti a dimostrare effetti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto e sviluppo postnatale
(vedere paragrafo 5.3). Non & noto il rischio potenziale per I'uomo. Jarapp non deve essere usato durante
la gravidanza a meno che non sia chiaramente necessario.

Allattamento:

Non & noto se la betaistina sia escreta nel latte materno. Non ci sono studi su animali relativi alla escre-
zione nel latte della betaistina. L'importanza del farmaco per la madre deve essere valutata in rapporto ai
benefici dell'allattamento ed ai rischi potenziali per il bambina.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari

Betaistina & indicata per il morbo di Ménigre e per la vertigine sintomatica. Entrambe le malattie possono
influire negativamente sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Negli studi clinici speci-
ficamente condotti per investigare la capacita di quidare veicoli e di usare macchinari betaistina non ha
avuto alcun effetto o ha avuto un effetto trascurabile.

4,8 Effetti indesiderati

| seguenti effetti indesiderati sono stati osservati con le frequenze sotto riportate nei pazienti trattati
con betaistina durante studi clinici controllati verso placebo [molto comune (= 1/10); comune (= 1/100,
< 1/10), non comune (= 1/1000, < 1/100), raro (= 1/10.000, < 1/1.000), molto raro (< 1/10.000)).
Patologie gastrointestinali

Comune: nausea e dispepsia

Patologie del sistema nervoso

Comune: cefalea

QOltre agli eventi segnalati negli studi clinici, i sequenti effetti indesiderati sono stati segnalati sponta-
neamente durante la commercializzazione e in letteratura. Dai dati disponibili non si pud stimare una
frequenza precisa che percio & classificata come “non nota”.

Disturbi del sistema immunitari

Reazioni di ipersensibilita come ad esempio I'anafilassi,

Patologie gastrointestinali

Raramente sono stati riportati disturbi gastrointestinali. Lievi disturbi gastrici {ad esempio vomito, dolore
gastrointestinale, distensione addominale e gonfiore). Questi possono generalmente essere risolti con
I'assunzione del farmaco durante i pasti o con la riduzione del dosaggio.

Patologie della cut |1 ttocutan

Reazioni di ipersensibilita cutanea e sottocutanea, in particolare edema angioneurotico, orticaria, eru-
zione cutanea e prurito.

Patologie del sistema nervoso

Occasionalmente € stata riportata sonnolenza.

4.9 Sovradosaggio

Sono stati riportati pochi casi di sovradosaggio. Alcuni pazienti hanno manifestato con dosi fino a 640 mg
sintomi di intensita da lieve a moderata (ad esempio nausea, sonnolenza, dolore addominale). Complica-
zioni pil gravi {ad esempio convulsioni, complicazioni polmonari o cardiache) sono state riportate in casi
di sovradosaggio intenzionale di betaistina specialmente in combinazione con altri farmaci sovradosati. Il
frattamento del sovradosaggio deve includere misure di supporto standard.

5 PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: preparati antivertigine, codice ATC: NO7C A01

L'attivita H. -agonista della betaistina sui recettori istaminergici dei vasi sanguigni periferici & stata dimo-
strata nell'uomo dallinibizione della vasodilatazione indotta dalla betaistina mediante I'antagonista dell'i-
stamina difenidramina. La betaistina ha effetti minimi sulla secrezione acida gastrica (una risposta me-
diata dal recettore H,). Non & chiaro il meccanismo d'azione della betaistina nella sindrome di Méniére.
L'efficacia della betaistina nel trattamento delle vertigini puo essere dovuta alla sua capacita di modificare
la circolazione nell'orecchio interno o a un effetto diretto sui neuroni dei nuclei vestibolari.

Dosi orali singole di betaisting, fino a 32 mg in soggetti normali, hanno determinato la massima soppres-
sione del nistagmo vestibolare indotto da 3 a 4 ore dopo I'assunzione della dose; le dosi pid elevate si
sono dimostrate pill efficaci nel ridurre la durata del nistagmo. La permeabilitd dell'epitelio polmonare
nell'uomo & aumentata dalla betaistina. Cio & derivato da una riduzione del tempo di clearance di un
marker radioattivo dal polmone al sangue. Questa azione & prevenuta mediante un pre-trattamento orale
con la terfenadina, un noto bloccante del recettore H,. Mentre I'istamina ha effetti inotropi positivi sul
cuore, non & noto se la betaistina aumenti la gittata cardiaca e il suo effetto vasodilatatore pud provocare
un lieve abbassamento della pressione arteriosa in alcuni pazienti. La betaistina ha poco effetto sulle
ghiandole esocrine nell'uomo.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

La betaistina & assorbita completamente dopo la somministrazione orale e le concentrazioni plasmatiche
massime della **C-betaistina marcata si raggiungono nei soggetti a digiuno dopo circa 1 ora dall'assun-
zione orale.

L'eliminazione della betaistina awiene principalmente per via metabolica e | metaboliti sono successiva-
mente eliminati principalmente per escrezione renale. L'85-90% della radioattivita di una dose di 8 mg
appare nelle urine nell'arco di 56 ore, con una escrezione massima che & raggiunta entro 2 ore dall'as-
sunzione. Dopo la somministrazione orale di betaistina, i suoi livelli plasmatici sono molto bassi. Quindi,
a valutazione dei parametri farmacocinetici della betaistina si basa sui dati relativi alla concentrazione
plasmatica del solo metabolita acido 2-piridilacetico. Non esiste evidenza di metabolismo presistemico
e non si ritiene che I'escrezione biliare sia un'importante via di eliminazione del farmaco o di uno dei
suoi metaboliti, Non ¢'& legame o quasi con e proteine plasmatiche umane; comunque, la befaistina &
soggetta a metabolismo nel fegato. Circa I'80-90% della dose assunta & escreto nelle urine.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Studi di tossicita a dosi ripetute della durata di 6 mesi condotti sui cani e della durata di 18 mesi condotti
su ratti albini non hanno rilevato effetti nocivi clinicamente rilevanti a dosi comprese fra 2,5 e 120 mg/
kg. La betaistina non possiede alcun potenziale mutageno e non ci sono evidenze di carcinogenicita nei
ratti. I test condotti su coniglie gravide non hanno rilevato evidenza di effetti teratogeni.

6 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Povidone K90, Cellulosa microcristallina, Lattosio monoidrato, Silice colloidale anidra, Crospovidone,
Acido stearico.

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

Janni

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare a temperatura inferiore a 25°C nella confezione originale.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Blister in Alluminio/PVG/PVDC. Disponibile in confezione da 20, 30, 40, 50, 60 e 100 compresse.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare.
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Yabro®

SODIO IALURONATO 0,3%

<>

SOLUZIONE DA NEBULIZZARE
PER SOMMINISTRAZIONE AEROSOLICA

CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO:

L'acido ialuronico € universalmente riconosciuto come il principale
componente molecolare della matrice extracellulare. Nellapparato
respiratorio & sintetizzato dai fibroblasti del rinofaringe e dellinterstizio
polmonare, dalle ghiandole della sotftornucosa tracheo-bronchiale, e
dalle goblet cell dell'epitelic di rivestimento che lo addizionano al
muco che riveste e protegge le vie respiratorie. Grazie a questa sua
distibuzione, I'acido ialuronico svolge un uolo centrale nella fisiologia
respiratoria intervenendo in molteplici meccanismi ormeostatici.

L'acido idluronico somministrato per via aerosolica penetra rapidamente
e si inftegra nell’ inferstizio polmonare prevenendo la diffusione delle
macromolecole e regolando la migrazione delle popolazioni cellular
che intervengono nelle reczioni flogistiche. La sua elevata idrofilia
consente inoltre di idratare lintero dlbero respiratorio  facilitando
la rimozione di cataboliti ed allergeni. Grazie dlla sua capacita di
infegrarsi nella componente glicoproteica che riveste la mucosa pre-
respiratoria internviene nella regolazione della clearance muco ciliare
inferferendo con potenziali fattori perturbanti allergenici o infiammatori,
ambientali o endogeni.

INDICAZIONI:

l'uso di YABRO & indicato come coadiuvante nel ripristino e
mantenimento delle condizioni fisiclogiche dellinterstizio e delle
mucose polmonar alferati nelle flogosi bronchiali croniche, come ad
esempio asma e bronco pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO),
ma non sosfifuisce la terapia farmacologica prescritta dal proprio
Medico.

YABRO inoltre @ indicato nel frattamento coadiuvante delle affezioni
delle alte vie respiratorie quali: tonsilliti, laringiti, faringiti, rinofaringiti,
sinusiti, riniti, fracheiti, sia in fase acuta che cronica; raucedine; flogosi
delle corde vocali con e senza disfonia; nel migliorare il ripristino
della funzionalitd mucosale nella fase post-operatoria degli interventi
endonasali.

YABRO si aggiunge e non sosfituisce alti trattamenti terapeutici
eventualmente presciitti ai pazienti.

CONTENUTO DELLA CONFEZIONE:
YABRO e una soluzione sterile da nebulizzare. La confezione contiene
10 ficle monouso da 3 mi.

COMPOSIZIONE:
Ogni fiala da 3ml contiene: sodio ialuronato [Acido laluronico Sale
Sodico), acqua, sodio cloruro.

FREQUENZA D’USO:
Si consiglia 1 fidla da 3ml al giomo come coadiuvante nei periodi di
diminuita funzionalita respiratoria.

COME Sl USA:

Nel fraftamento delle flogosi bronchiali croniche e delle coide

vocdli:

1. Aprre la figla monodose spezzandone il collo lungo la linea

evidenziata;

2. Versare il contenuto della fiala nellampolla del nebulizzatore;

3. Nebulizzare il confenuto di una fiala framite un  apposito

apparecchio per aerosolterapia;

4. Si consiglia di ulilizzare apparecchi dotali di compressore in
grado di garantire un‘elevata capacita di flusso in uscita (valore
indicativo di almeno 0,40 ml/minuto);

. Non utilizzare apparecchi ad ultrasuoni;

. In funzione del tipo di apparecchio wusato, la completa
nebulizzazione di una figla pud richiedere 6. da 15 fino a 40
minuti.

o

Come coadiuvante delle affezioni delle alte vie respiratorie e nel
nipristino della funzionalitd mucosale nella fase post-operatoria degli
interventi endonasali:

1. Aprire la fiala monodose spezzandone il ccllo lungo la linea
evidenziata;

2. Vemsare | contenulo della fiala di Yabio e del flaconcino di
soluzione fisiologica nellampolla del nebulizzatore;

3. Nebulizzare la soluzione framite un apposito apparecchio per
aerosolterapia.  Si consiglia di dotare l'apparecchio aerosol
dell'opportuno accessorio di doccia nasale;

4. Si consiglia di utlizzare apparecchi dotati di compressore in
grado di garantire un'‘elevata capacita 4. di flusso in uscita (valore
indicativo di aimeno 0,40 mi/minuto);

5. Non utilizzare apparecchi ad ultrasuoni;

6. La nebulizzazione attraverso doccia nasale della fiadla di Yabro
unitamente al flaconcino di soluzione fisiclogica pud richiedere
da 30 secondi a 2 minuti.

AVVERTENZE:

Non utiizzare YABRO dopo la data di scadenza riportata sulla
confezione.

Non utilizzare YABRO se limballaggio € aperto o danneggiato.

Non sterilizzare nuovamente. YABRO & previsto solo per il monouso.

MNon riutilizzare per evitare qualsiasi rischio di contaminazione.
Consenvare fra 0° e 25° C. Non congelare.

Una volta aperto YABRO deve esscre ulilizzato immediatamente ed
eliminato dopo l'usc.

I fumo compromette leffetto protettive dellacido igluronico sulla
funzionalité alveoclare.

YABRO & un frattarmento aggiuntivo e non sosfituisce aliri frattamenti
prescriti dal proprio Medico.

E' opportuno consulfare il proprioc Medico plima di ufilizzare YABRO
TENERE FUORI DALLA PORTATA E DALLA VISTA DEI BAMBINI.

INTERAZIONI:

Non sono note al momento interazioni fra YABRO ed eventuali terapie
concomitanti.

Tuttavia, essendo YABRO cosfifuifo da soluzione fisiologica e acido
ialuronico, un costituente naturale dei tessuti umani, tali interazioni
sono, in linea di principio, da escludersi.

CONTROINDICAZIONI ED EFFETTI COLLATERALI:

Non sono note al momento controindicazioni alluso di YABRO, né
sono stati riporfati effetti collaterali, tuttavia il prodotto non deve essere
utilizzato in caso di ipersensibilitd nota al sodio ialuronato o agli dltri
componenti. Qualora si verificassero effetti indesiderati si consiglia di
interrompere il frattamento e consuliare il proprio Medico.

DATA ULTIMA REVISIONE FOGLIETTO ILLUSTRATIVO:

NOVEMBRE 2012
C€.n

Anno di certificazione CE: 2010

FABBRICANTE:

IBSA Farmaceutici ltalia si
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26900 Lodi (Lo) - Italy -
e-mail: info@ibsa.it
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skidrop

NIMODIPINA

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. [SKIDROP® 30 mg/0.75 ml gocee orall, soluzione. 2, COMPOSIZIONE
QUALITATIVA E QUANTITATIVA. 20 gocee di soluzane (comspandent a 0,75 ml) contengono: Principio aifivo: ni-
modiping 30 my. Per o eccipienti, vedere 6.1. 3, FORMA FARMAGEUTICA. Gooce or2', soluzione. 4, INFORMA-
ZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Frevenzions & terapia o defictt neurologicl ischemici corelati a
vasospasmo cerebrale. 4.2 Posologia e modo di somministrazione. Salo civersa prescrizons medica, la dose
giornaliera raccomandata é di 30 mg per 3 volte (30 gocoe di soluzione per 3 volte). In pazient con funzionalita renale
gravemente compromessa (fitrazione glomeniare <20 ml/min), k2 neoessita di un rattamento con ISKIDROP® dowred-
e essere considerata con cautela ed il pazienie regolarmente controllato. In caso di grai alterazioni dela funzionalia
renle ed epatica, eventual effett collaterali, come I'abbassamento della pressions arterinsa, possono esseré pil pronun-
call; in questi casi, & necessario, la dose dovrebbe essere ridotta o sospeso il trattamento. In pazienti che sviuppano
reazioni awerse la dose dowebbe essere ridofta seoondo le necessith o doviebbe essere sospeso i iraftamento. In caso
i somministrazione concomitante con inibitor o atiivator del sistema CYP 344, pud rendersi nepessario una modulazio-
ne del dosagaio (vedere il paragrafo “Interazioni’). Nella profilassi & nel trattamento dei defictt neurologici ischemici
oonsequent a vasaspasmo cerebrale indotto da emorragia subaracnoidea, terminata la terapia parenterale, si raccoman-
(a di proseguire ka somminisirazione i nimodipina per via orale per circa 7 giomi (60 mg - corispondent a 60 gooce
i soluzione - 6 volte al giorno, ad intervali di 4 ore]. ISKIDROP® va assunto lontana dai pasti, Ie gocee diuite in poca
acqua. Non assumere con succo di pompeimo (vedere il paragrafo *Interazioni”). Lintervallo tra le singole somministra-
zioni non dowieble essere nferiore e 4 ore. 4.3 Controindicazioni, ISKIDROP® nan dave essere somministrato in
gravitanza o durante Ialatiamento e nei casi di ipersensibiitd &l principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipient
ISKIDROP® non deve essere somminisirato in concomitanza con rifampicing, in quanto ['assunzione contemporanea di
rifampicina pud ridurre: significativamente l'efficacia della nimodipina (vedere paragrafo “Interazioni’). Una funzionaliti
epalica gravemente compromessa, & particolarmente a cimosi epafica, pud causare un aumento della biodisponibilta di
nimooiping, dovuto ad una diminuzions del suo mefabolismo legato alleffetio di primo passaggio o dela sua dearance.
Per questo mofvo ISKIDROP® non deve essere somministrato a pezienti con funzionaité epatica gravemente compro-
messa (ad esempio cirogl epatica). La ferapia concomitante di nimodiping per via orale e farmac antiepileticl, quali fe-
nobarbital, fenitoina 0 carbamazepina & confroindicata in quanto Iassunziona contemporanea di tall farmeaci pud ridure
sionificativamente | efficaca deta nimociping (vedere paragrafo ‘Interazion’). 4.4 Speciali avvertenze e opportune
precauzioni d'impiego. Anche se non vi sono evidenze che 1 frattamento con ISKIDROP® sia associato con un au-
mento della pressiane endocranica, ISKIDROP® deve essere usato con cautela in presenza di edema cerebrale genera-
lizzato o in condizioni caratterizzate da un notevole aumento della pressione endocranica. ISKIDROP® deve: essere ufiiz-
zat0 con cautela anche nei pazientl gravemente ipolesi (pressione arteriosa sistolica <100 mmHg). In pazienti mofio
anziani affiti da pil paiologie, in pazienti con funzionalita cardiovascolare 0 renale gravemente compromessa (fiirazions
alomerulare < 20 ml/min), la necessita di un trattamento con ISKIDROP® dowrebbe essere considerata con cautela ed
il paziente regolarmente controllato, La nimadipin viens mefabolizzata attraverso il sistema del citocromo P450 344. |
farmaci sia inibitori che induttori di questo sistema enzimatico possono quini modificare ['efiefto di primo passaggio
(dopo somministrazione orals) o la clearance della nimodipina (vedere paraprafo ‘Interazioni’). Farmaci che inibiscong i
sistema del citocromo P450 3A4, e che quindi possono causare un aumento defla concentrazione plasmetica di nimo-
diping, 5000, per esempio: ® Antibiotici macrolidi (es. ertromicing).  Infoitori delle proteasi anti-HIV (es. ritonavir). « An-
timicofici azolici (es. ketoconazolo). » Anfideprassivi nefazodone e fluoxeting. o Quinupristin/dalfopristin. » Cimetidina.
* Agido valproico. In caso di somministrazione concomitanis con quest farmeaci, la pressione arteriosa deve essere
monitorata e, in caso i necessita, deve essere presa in considerazione una riduzione del dosaggio di nimodipina.
4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione. £ffett of alii farmact sulé nimodfpina. La
nimogliping viene metabolizzata aftraverso 1 sistema del citocromo P450 3Ad Ipcalizzato sia a ivello delia mucosa inte-
stingle che de! fegato. | farmeaci sia inbitor che induttor di questo sistema enzimatico possono quindi modificare |effetto
i primo passangio (dopo somministrazione orale) o la clearance della nimadipina. LU'entita e la durata di questa intera-
ziong devona essere prese in considerazione quando nimodipina & somminisirata contemporaneamente ai sequent
farmaci: Rifampicing. Esperienze oon aftr calcio-antagonisti lasciano ritenere che la rifampicing acceleri il mefaboksmo
dela nimodipina atraverso un processo di induzione enzimatica. Percid Fefficacia di nimodipina potrebbe essere signifi-
cafivamente ridotta se somminisirata con rfampicina, Luso di nimodipina con rifampicina & quindi controindicato (veds-
re paragrafo “Controindicazioni®). Farmac antiepitetfis indluttord dief sistera dief cifocromo P450 344, come il fenabarty-
{a, la fenitoina 0 la carbamazgpina. Una preceente terapia cronica oon fenobarbital, fenftoina o carbamazeping riduce
in manigra marcata la biodisponibilita della nimodipina somministrata per os. Pertanto a terapia concomitanie con quasti
farmaci & nimadipina per via orale & controindicata (vedlere paragrafo “Controindicazioni”). Inbitor def sistema def cito-
cromo P450 344. In caso di somministraziong concomitante con i sequenti inititor g sistema del citocroma P450
3A4, la pressione arteriosa deve essere monitorata &, in caso 0 necessitd, deve essere presa in considerazione un ri-
duzione dl dosaggio oi nimodipina (veclere paragrafo “Posologia & modo di somministrazione]. Antibioticl macroi fes.
entromicing). Non sana stati condotti stui i interaziong fra anfibiotici macrofidi & nimodipina. Aleuni antibiotic macrolidi
sono nofi come inibitori del sisiema del ctocromo P450 344 e leventualith di un'interazion a questo ivello non pud
essere scartata. Percid i anfbiofic macrolidi non devono essere usai in combinazions con nimgdipina (vedere paragra-
o “Speciali awertenze e precauzioni per [uso”). Laziromicna, anche se appartenente sinutturaimente alla ciasse degi
antibiotici macralici, non & un inibitore: ol sistema del citocromo CYP 3Ad. Iniitori delle proteasi ant-HV (&s. ritonawr.
Mon sono staii condoti veri e propri studi per investigars fa potenziale inerazione tra nimodipina & inibitori delle proteasi
anti-HV. E stato riportato che alouni fammaci di questa classe sano potentiinbitor del sistema del citocromo P450 344,
Per questo motivo, la possibilita di un aumento marcato e clinicamente rievante della concentrazione plasmatica di ni-
modipina, in caso di sua somministrazione in concomitanza con uno i quest farmaci, non pud essere esclusa (vedere
paragrafo *Speciai awertenze e precauzioni per [uso’). Antimicoticl azalcy (es. ketoconazolp). Non sono stati condott
veri @ propr studi per investigare la potenziale interazione ira nimodiping & ketoconazolo. E noto che gl antimicofici
azolici inibiscono il sistema del citocromo P450 3Ad, e varie interazioni sono state riportate per altr calcio-aniagonist
diidropiridinici. Quindi, ne! caso siana somministrate assieme a nimodipina orale, non &i pud escludere un sostanziale
aumento della biodisponibiit sstemica di nimodiping, dovuto ad una diminuziong del metabolismo legato al'effefto di
primo passaguio (vedere paragrafo “Special awertenze & precauzioni per [uso’). Nefazocbne. Non sono stali condott

veri & propr studi per investigare la potenziale interazions tra nimodipina € nefazodong. Questo farmaco anfidepressivo
& conosciuto come un potente inibitore del sistema del citocromo P450 3A4. Quindi, nel caso in cul nefazodons sia
somminisiraio assieme a nimodiping, non Si pud escludere un sostanzidle aumenio della concentrazione plasmatica di
nimodipina (vedere paragrafo “Speciali awertenze e precauzioni per [uso”). Aluoxeting. La contemporansa somministra-
ziong di nimodipina con F'antidepressivo fluawetina allo stato stazienario ha condotio ad un aumento di circa il 50% dei
Iiveli plasmeatici ci nimadipina. La conoentrazione della fluaxeting & diminuda in modo marcato, mentre Ia concenbrazione
del su0 metabolita atfvo, norfluoweting, non & stata influenzata. Quinupristin/alfopristin, Sula base di esperignze con il
calcio-antagonista nifediping, I somminisiraziona concomitante i nimodipin e quinupristin/dalfopristin pud portare ad
un aumento della concentrazione plasmatica di nimadipina (veere paragrafo “Speciali awerenze e precauzioni per
[us0”). Cimetiing, La somministraziong contemporanea o nimodiping & della cmeiding (un anfi-H2) pud portars ad un
aumento oella concentrazione plasmatica di nimadipina (vedere paragrafo “Speciali awertenze e precauzioni per luso’).
Acido vajproico. La somministrazions: conemporanea di nimodipina & dell'acido valproico {un anticomvulshants) pud
partare ad un aumento dekia concentrazione plasmatica di nimodiping (vedere paragrafo “Speciall awertenze e precau-
zioni per Fuso”). Uteror inferazion, Lassunzione contemparanea di nimodipina & nortriptiing allo stato stazionario ha
condolto ad un modesto decremento nella concentrazione della nimodipina senza influgnzare i iveli plasmatici della
nortripiling. Effett della nimouiping su alf farmaci. Farmagi antipertensivi La nimociping pud aumentare ['effetio antiiper-
tensivo di farmeaci o questa ciasse somministrati coniemporaneaments, come, per esempio: - diurefici - befa-bloccant;
- ACE-inibitori; - AT antagonisti; - altri calcio-antagonisti, - affa-bloccand; - inibitor del PDES; - alfa-mefildopa. Comun-
que, nel casa un'associazione di questo tipo sia inevitabile, & necessario un monitaraggio del paziente particolarmente
attento. Adovuding. In uno studio sulla scimmia la simultanea somministrazione endovencsa del farmaco anti-HIV zido-
vudina ¢ o nimodipina in bolo ha indatto un incremento significativo defia AUC per la Zdovuding con una significativa
riduzions g2l suo volume di distribuzione & della ciearance. Inferazion fia farmaco e alimenti. Succo of pompelma. |
succo di pompeima inibisce il metabolismo ossidativa dalle diidropiriding. assunzione contemporanea o sucoo di
pompelmo e nimpgipina aumenta la concentrazions plasmetica e la duraia dellazione di questultima, a causa di una
diminuzione del suo metabolismo legato allefetto di prima passaggio o dela sua clearance. Come conseguenza di i,
['effetto antipertensivo defla nimadipina pud risultare aumentato. Questo fenomeno si pud verficare almeno per 4 giomi
dopo ['uffima ingestione di succo di pompeimo. Lingestions di pompaimo o succo di pompeimo deve quindi essere
evitata duranie l ratiamento con nimodipin. Casi in ou non §i € eviglenziata uninterazione. Alypenicioin, La coniempara-
nea somminisirazions di nimodipina allo stato stazionario a pazienti in trattamentn individuale & lungo termine con alope-
ridolo non ha messo in evidenza nessuna potenziake reciproca interaziong, La contemporanea somministrazione i nimo-
dipina per via orale e di diazepam, digossing, gibenclamide, indometacina, ranifidina e warfarina non ha messo in
evilenza nessuna polenziale reciproca ierazions. 4.6 Gravidanza e allattamento, [SKIDROP® non deve essere
somministraio in gravidanza o durante |'allattamento (vedere paragrafo “Controindicazioni®). Ferfilzzazione in-vitro: In
singali casi di fertizzazione in-viro i calcio-antagonisti sono stati associati con cambiament biochimic reversibii nella
testa degli spermatozoi, con possibile consequente riduzione della funzionalita spermafica. 4.7 Effetti sulla capacita
di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. La capaciia di gudare e di impiego o macchnan pub essere
compromessa in relazions 2 possibile comparsa o vertigini, 4.8 Effetti indesiderati. Ne'a Tabella 1 sono riporiate
Je reazioni avverse comelate al famaco, segnalate in diversi studi clinici con nimodipina avente indicazions “Prevenzione
¢ terapia di deficit neurologicl ischemici corelati a vasospasmo cerebrale”, ordinate in base all categorie di frequenza
secondo CIOMS I (in stucl contro placebo 703 pazienti sono stati rattati con Nimodiping & 692 con placebo, in studiin
aperto 2.496 pazienti sonp siafi tratiafi con Nimodipina). Stafus 31 agosto 2005.

Tabella 1: tutte le reazioni
avverse al farmaco segnalate

nei pazienti in diversi studi clinici
con indicazione “Prevenzione e
terapia di deficit neurologici
ischemici correlati a vasospasmo
cerebrale” Descrizione clinica

Alterazioni del sangue e sistema linfatico

Cambiamenti nella conta
delle cellule ematiche

Alterazioni del sistema immunitario
Reazioni acute di ipersensibilita

Raro da
20,01%a
<0,1%

Non comune da Molto

20,1% a<1%

Comune da
>1% a <10% raro
<0,01%

Trombocitopenia

Reazione allergica
Rash

Alterazioni del sistema nervoso
Sintomi cerebrovascolari

non specific

Alterazioni cardiache

Aritmie non specifiche

Alterazioni del sistema vascolare
Sintomi cardiovascolari non specifici

Mal di testa

Tachicardia Bradicardia

Ipotensione
Vasodilatazione

Alterazioni del pparato gastrointestnale
Sintomi gastoinestinal |
Alterazioni del sistema epatobiliare
Reazioni epatiche leggere

0 moderate

Nausea lleo

Aumento
transitorin
degli enzimi
epalici

Mella Tabella 2 sono riporiate le reazioni awerse corelate al farmaco, segnalate in diversi stuci clinici con nimodipina
avente indicazione “Prevenzione e terapia di deficit neurologici ischemic?, ordinate in base alle categorie i frequenza
secondo CIOMS Il (in studi confro placebo 1.594 pazient sono stafi tratiati con Nimodiping & 1.558 con placebo,
in stui in aperto 8.049 pazienti sono stati frattati con Nimodipina; status 20 otiobre 2005) e dati di post-marketing
(status: ofiobre 2005). Le reazioni awerse segnalate come “comuni” erand 0sservate con una frequenza inferiore al 2%.



Tabella 2: tutte le reazioni avverse | Comune da | Non comune da | Raro da Molto
al farmaco segnalate nei pazienti | >1%a<10% | 20,1%a<1% | >0,01%a |raro
in diversi studi clinici con <0,1% <0,01%
indicazione “Prevenzione
eterapia di deficit neurologici
ischemici” Descrizione clinica
Alterazioni del sistema immunitario
Rearioni acute di ipersensibilita Reazione allergica

Rash
Alterazioni del sistema nervoso
Sintomi cerebravascolari Mal di testa
non specifici Capogiri
Sintomi neurologici non specifici Senso di vertigine

Ipercinesia

Tremori
Alterazioni cardiache
Aritmie non specifiche Palpitazioni

Tachicardia
Alterazioni del sistema vascolare
Sintomi cardiovascolari non specifici | Ipotensione Sincope

Vasodilatazione | Edema

Alterazioni dell'apparalo gastrointestinale
Sintomi gastrointestinali Costipazione

Diarrea

Flatulenza

4.9 Sovradosaggio. Sintomi da infossicazione che devono essere considerati & seouito di sowiadosaggio acut
0n0: anrcssamento del viso, cefalea; marcata ipatensione, tachicarcia o bradicardia; disturbi gastrointestinali & nausea.
Tratiamento: sospendere immegiatamente la somministrazions del farmaco. Quale misura di emergenza polrebbe es-
sere considerata la lavanda gastrica con aggiunta di carbone vegetale. In caso di ipotensione grave dowetbbe essere
somministrata dopamina o naradrenalina per via endavenasa. Diversamente la terania deve essere diretfa ad elimi-
nare | sinomi princioall, 1 quanto non s conosos alcun antidato specifico. 5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE,
5.1 Proprieta farmacodinamiche. Caizooria famacolerapeuica: caloio-anfagonista; codice ATC: COBCADG. La
nimodiping & un calcio antagonista apparienante alla classe delle 1,4 diidropiriding, che differisce dagli alii calcio anta-
nonisf per la sua spiocata seletiivita o azione a ivello del distretio cerebrale. Grazie alla sua elevata lipofilia la nimodipina
supera facimente la barriera encefalica. Negli studi sullanimale fa nimodipina i lega con elevata affinit e selettivitd ai
canali del Ca* di fipo L bloocando, in quasto modo, l'afflusso intracellulare del calcio atraverso la membrana. La nimo-
dipina protegge | newroni e stabilizza la loro funzionalita, promuove il flusso sanquineo cerebrale ed aumenta la resistenza
allischemia aftraverso un'azione sui recetior neuronali e cerebrovascolan collegati ai canall del calcio. Negl stati patologici
associati ad un aumento dellaflussa intracitoplasmatico del calcio nelle cellule nenvose, ad esempio in corso i ischemia
cerebrale, si riieng che la nimodipina miglior fa stabiita & la capacta furzionale di questi elementi celllari. Il blocco selet-
tivo e canall del calcio in alcune aree encefaiche, coms lippocampo e la corteccia, pud forse spisgare Feffetio positivo
della nimodipin sullapprendimento e sui defict mnemonici osservati in diversi modelli animal. Lo stesso meccanismo
malecolare & probabiments ala base delleffetto vasodiatatorio a ivelo cerebrale & dif promazane del flusso ematico
el nimodipina osservatn negii animali & nelluomo. Le sue proprietd terapeutiche sona legate alla capacta di iibire la
contrazione delfa celula muscolare fiscia indotta dai calcio-ioni. Con limpiego i nimadipina possono essere prevenue
0 isolte le vasocostizioni indotie in vitra framite different sostanze vasoattive (quali serotoning, prostaglandine, istaming)
& e vasocostrizioni causate dal sangue o dai suoi prodotti di degradaziane. Nimodipina esercita inofre effetti neuro- &
peicofarmacologici. Ricerche condotte in pazienti affett da disturbi cerebrovascolan acut, hanno permesso di evidenziare
che la nimodfipina dlata i vasi cerebrall ed incrementa il flusso ematico cerebrale, il quale risuiia o norma pill consistente-
mentg incrementato nei disiretti cerebrali lesi ed ipoperfusi, che non nelle aree sane. Altri studi hanno dimostralo che cio
non conduce a fenomeni di furto. Can limpiega di nimodipina si ottiene una significativa riduzione dei deficit neurologici
ischemici e della mortalita a sequito di vasospasmo da emorragia subaracnoidea di origine anewrismatica. Il miglicramento
& significativo solo nei pazienti con vasospasmi cerebrale da emorragia subaracnoidea. Concentrazioni di nimogiping Sino
12,5 ng/ml sono state rilevate nel fiuido cerebrospinale i pazient trafati per emorragia subaracnoidea. £ stato dimo-
stratn clinicamente che Ja nimodipina migiora i disturbi della memoria e della concentraziong nei pazienti con funzione
cerebrale compromessa. Altr tipici sintomi vengono anche favorevoiments influgnzati come & stato dimostrato mediante
la valuiazione oellimpressione clinica globals, la valutazione dei disturbi individuali, 'osservazione: del comporamento e
Iz prove psicometriche. 5.2 Proprieta farmacocinetiche. Assordimento. | principio atfva nimedipna, somminisiraio
per via orale, & praticaments assorbito in modo completn. La sostanza ativa immodificata ed i suoi primi metabold,
dopo il primo passagqio, song rikevati nel plasma gia 10-15 minuti dopo I'assunzione della compressa. A sequito di
somminisiraziang di dosi orali multiple (3 x 30 mg/die), ke concentrazioni plasmatiche di picco (C_ risultano nelfanzano
pari a 7,3-43,2 ng/ml & vengono raggiunte dopo 0.6-16 h (L) Singole dosi di 30 mg & 60 mg in soggeti giovani
raggiungono rispettivamente dlle concentrazioni plasmatiche o picco medie pari @ 16+8 ng/ml e 3112 ng/ml. La
concentrazione plasmeatica di pioco e I'area sotto la curva della concentrazione/tempo aumentano proporzionaimente ala
dose fino alla massima dose studiata (90 mg). Concentrazioni plasmatiche medie allo stato stazionario di 17,6 - 26,6
ng/ml, si raggungono dapo infusione e.v. continua di 0,03 ng/kg/h. Dapo bola ev. le concentrazioni plasmatiche G
nimodipina declinano in maniera bifasica con emivita di 5-10 minudi e crca 60 minuti. I volums di distribuzione cakcolato
(Vss nel modello a due compartment per & somminisirazione e.v. risuta di 0,9-1,6 Vkg di peso corporeg. La clearance
sistemica totale & di 0,6-1,9 Vvkg. Legame proteico e distibuzione. La nimodipina i lega alle proteine plasmatiche per
i1 97-99%. Nellanimale da esperimento trattato con nimodiping marcata "*C la radioattvita supera la bariera placentare.
E verosimile una distibuzions analoga anche nella donna per quanto manchino exidenze sperimental in questo senso.
Nel rafto, la nimodipina &/o i suoi metaboli compaiono nel latie ad una concentrazione mokto pil afta che nel plasma
matemo. Mella donna, il farmaca immodificato compare nef latte & concentrazioni dello stesso ording di grandezza che
nel plasma matemo. Dapo somministrazions orale ed endovenosa la nimooiping pud essere dosata nel fluido cerebro-
spinale a conoentrazioni pari a circa lo 0,5% dfi quelle rievate nel plasma. Queste comispondono circa alle concentrazioni
(i principio ativo ibero nel plasma. Metabolismo, efiminazione edl escrezione || metabolismo della nimodiping awiene
afraverso il sistema del citocromo P450 3A4, principalmente mediante deidrogenazione dell'anello diidropiridinico e

deesterificazione ossidativa dellestere, la quale rappresenta con idrossiazione dei gruppi eflici 2 e 6 e la glucuronida-
Zione, ke ulteriori imporant tappe metaboliche. | tre metabalti primari che compaiono nel plasma possiedono un‘ativita
residua terapeuticamente non significativa o nulla. Sona sconosciuf gl effett di induzion ed inibiziong sugli enzimi epatici,
Nell'uoma | metaboli vengono escredi per circa il 50% aftraverso 'smuniorio renale, e per il 30% con ka bile, Le cinetiche
i efminazione sono linari. L'emivita della nimodipina i colloca tra 1,1 e 1,7 ore. L'emivita terminale di 5-10 ore non &
rievante &l fine di stabilre l'ntervallo tra i dosaggi.
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Curve della concentrazione: plasmatica media di nimadipina dopo somministrazione: orale di 30 mg nella formulazione:
comprasse, e dopa infusione e.v. di 0,015 ma/kg per 1 h (n=24 volontar anziani). Biodisponibita. A ssquito del rikvante
metaboksmo di primo passaggio (crca 85-95%), la biodisponibilta assolta risuta del 5-15%. 5.3 Dati preclinic
di sicurezza. Dati precinici basali su stuci convenzionali a dosi singole € ripetute non rivelana rischi particolari per
qli esseri umani in riferimento a tossicta, genotossicitd, carcinogenesi & ferfilta sia maschile che femminde. In ratfi in
gravidanza, dosi uguali o maggiori di 30 mg/kg/die inibivan la crescita fetale causando una diminuzione del peso del
fieto. Una dose di 100 mog/kg/die risuftava letale per il fetn. Non si & avuta evidenza di teratogenicita. In conigl non si sono
osservate embriotossicita e teratogenicita fino ad una dose di 10 mg/kg/die. In uno studio peri-postnatale nei ratt, sona
stati osservati a dosi uguali 0 maggion di 10 my/ko/die morialt e ritardo nello sviuppo fisico. Questi risultati non sono
stati confermati dagli stuci successi.

Tossicita acuta

Specie animale | Sesso | Viadi DL, (ma/ka) Intervallo di confidenza
somministrazione per p <0,05

Topo M DEr 08 3562 (2746-4417)

Topo M eV 33 (28-38)

Ratto M per 0s 6599 (5118-10003)

Ratto M ey, 16 (14-18)

Coniglio F per os circa 5000

Coniglio F B.v. circa 2,5

Cane M-F DEr 08 fra 1000 e 2000

Cane M-F ev. circa 4,5

La differenza tra i valod di DL, dopo somministrazions orale ed endovenosa indica come, dopo la somministrazions di
tosaqqi elevati, i una formulazion in sospensions orale, [assarbimento del principio ativo risuff incompleta o rtardato.
| sintomi i awelenamento dopo somministraziong orale sono stati osservati soltanto nel topo & nel ratto & sono rap-
presentali da keve cianosi, grave riduzione della motiit e dispnea. Dopo somminisirazione ex., quast seqni di awe-
lenamentn associati a comvulsioni fonico-cloniche, sono stati osservati in tutte le specie studiate. Sl of Tollerabilta
subcronica, Gl studi condotti ne! cane alla dose orale di 10 mg/kg hanno indatto calo del peso corporeo, diminuziong di
ematocrito, emoglobin ed eritrocil; incremento della frequenza cardiaca ed alterazioni della pressions areriosa. Studf of
Tolerabilta cronica. Dosaggi orali fing a circa 90 mo/kg/dia per due anni sono stafl ben tollerat dal tapo. In uno shudio
i un anno sui cani & stata indagata la tollerabilita sistemica di dosi di imogipina sino a 6,25 my/ko/die. Dosifinoa 2,5
mg/kg sono risuitate innocue, mentre 6,25 mg/kg hanno causato modificazioni elefrocardiografiche dovute a disturbi
del flusso ematico miocardico. Comunaug, a questo dosaggio non §i sono riscontrate aterazioni istopatologiche a Ivello
cardiacn. Shudl suls Tossicologia detla riproduzione. St of fertiitd nef ratt, Dosaggi fino @ 30 mg/kg/die non hanno
modificatn 1a fertith del ratio maschio e femmina né quella delle succassive generazioni. Stud of embvioossici. La
somministrazione i 10 miykg/die a ratie gravide non ha messo in evidenza effetli dannosi mentre dosaogi di 30 mg/kg/
die & pit hanno inibito k& crescita inducendo un Adotto peso fetale &, a 100 mo/kg/die, hanno indotto un incremento delle
morti embronal intrauterine. Gif studi ol embriotossicita condott nel caniglio con dosaggi oraf fino a 10 m/kg/die non
hanno messo in evidenza alcun effetto teratogeno od embrictossico. Sviyapo perinatale & past-natale nef ratf. Al fing di
valutare lo sviluppo perinatale & post-natals sono stali condotti degli studi nef ratio con dosi fino a 30 mo/kg/ie. n uno
studio con 10 mg/kg/dia e pill si & osservaio un incremento sia della mortaita perinatale che post-natale ed un ritardato
sviuppo fisico. Tall risultati non sono stati confermat in studi successhi. St specifics df toflrabiit. Cancerogenesi. In
uno studio a vita sul ratto trattato per 2 anni con dosaggi fino 1800 parti per milione (crca 30 my/kg/die) nel mangime
non §i & evidenziato alcun potenziake oncogenico. Analoghi risultati sono stati otienuti nel topo frattat per 21 mesi in
uno stucio a kuingo terming con 500 mo/kg/die per os. Mutagenesi. La nimodipin & stata validata in numercsi studi di
mutagenesi che non hanno messo in evidenza effetti mutageni di rilevo di induzione genica e di mutazioni cromosomiche,
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti. Macrogolgliceroln irossistearain, Efznolo
(96°%). 6.2 Incompatibilita. In mancanza di studi o compatiilia, questo medicinle non dave essere miscelaio con
i prodotti medicingli. 6.3 Periodo di validita, A confezionamento integra: 3 anni. Dopo prima apertura el flacong
1 mese. 6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Conservare nella confezione orignale per protegoens |
medicing's da'a luce. Non refrioerare. 6.5 Natura e contenuto del contenitore, Flacone da 25 m! divetro ambrato,
confagooee insero e tppo 2 vie 6.6 Istruzioni per 'uso e la manipolazione. Mon disperders i flacone el am-
Diente dopo [uso. 7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO. /DM SpA.,
\igle Papinizno, 22/ - 20123 Miano. 8. NUMERO DI AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO.
ISKIDROP® 30 ma/ 0.75 ml gocee orel, soluzione: AIC n, 038071015, 9, DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/
RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE. !//ag0i0 2006 10, DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Luglo 2010,

ISKIDROP® 30 mg/0,75 ml gocce orali
Flacone da 25 ml € 16,50
Classe C RR



