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Doc kj huwong dan sic dung truée khi ding
Thong bdo ngay cho bdc st hodc dwgc si nhitng phan itng co hai gap phai khi sw dung
thubc

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3i vién nén bao phim chia:

Thanh pf?&ﬁ hoat chat:
Nicergoline 10 mg
Thanh phan ta dirge:
Anhydrous dibasic calcium phosphate, microcrystalline| cellulose 112 (Comprecel
M112D+), anhydrous lactose, low-substituted hydroxypropyl cellulose, magnesium
stearate, hypromellose 15¢cps, polyethylene glycol 6000, titanium dioxide, talc, red iron
oxide.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
M ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau héng nhat, hinh tron, hai mat nhin, thanh
va canh vién lanh lan.
3. CHI PINH

Nicergoline dugc chi dinh nhu mot chét bé trg trong;:

- Diéu tri triéu ching cua cac tinh trang dic trung bdi su suy giam chiic ndng nhan thic
lin quan dén sa sat tri tué do mach mau (sa sat tri tué do nhéi méu ndo da é), tinh trang
thoi hoa lién quan dén chimg mét tri nhd (bénh mét tri nhd Alzheimer & tudi gia va tién
ldo hoa, chimg mét tri nhé do bénh Parkinson). Thudc ¢6 tac dung tich cue déi véi rdi loan
hanh vi va cam xuc;

- Rdi loan mach méu ndo va chuyén héa xay ra trong trudmg|hop huyét khéi tai bién mach
mau no;

- Diéu tri phuc héi cho bénh nhén liét nira nguoi;
- Piéu tri roi loan ¢ tai - tién dinh.

4. CACHDUNG, LIEU DUNG

Liéu khoi ddu duoc khuyén céo 1a nicergoline 30-60 mg/ngdy (3-6 vién/ngay).
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3 hang ngay thong thuong ¢ ngudi lon la 30 mg/ngay,

ng vao budi sang va trudc bita an chinh. Nubt nguyén
ong nhai. Néu chi dinh mot lidu duy nhét, tdt nhit nén

Ngudi cao tudi: khong cin didu chinh liéu.

T'ré em: khong nén dung nicergoline cho tré em.
Bénh nhdn mdc bénh thdn (creatinin huyét thanh > 2 mg/dl):

8 truomg hop bénh vé tai trong, nén ding 15-30 mg/ngaj

c6 thé ting 1én 60 mg/ngay.
.
vién voi mot lugng nudc vua
ding thude vao bira sang.

nén giam liéu.

Hiéu qua cua viéc diéu tri duwoc thiét 1dp dan dan. Vi viée diéu tri thudmg kéo dai va trong

khoang thoi gian thich hop, nhung it nhét 6 thing mét lan ¢
v bdc s1sé danh gid co hoi tiép tuc diéu tri.
5. CHONG CHI PINH

An phai kiém tra y té dinh ky

- Bénh nhén qua man vai nicergoline, cac alkaloid ndm cua ga khic hodc véi bét ky thanh

phin nio ca thude;

- Nhéi mau co tim gan day;

- Xuat huyét cap tinh;

- Khéi u ndo lién quan dén hdi chimg tiang huyét ap néi so;
- Nhip tim chdm rd rét (< 50 nhip/phut);

- Diéu tri déng thoi voi thude kich thich giao cam «- hodic p-
- Ha huyét ap tu thé dimg;

- Phu nit mang thai va cho con bu.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUO
Nicergoline dung ¢ liéu diéu tri khéng lam thay déi huyét 4
giam dan gia trj huyét 4p & bénh nhén cao huyét ap.

Nén than trong khi ding nicergoline véi liéu luong nho trong
mach hodc nhip tim cham.

adrenergic;

B
D, tuy nhién, thudc ¢6 thé 1am

trudmg hop ha huyét 4p dong

( bénh nhén suy than, sy bai tiét thudc va cac chit chuyén,
giam liéu.

Nén thén trong khi dung nicergoline cho bénh nhén tang acid
gout va/hodic trong khi diéu tri dong thoi véi cae thude co
chuyén héa va dao thai acid uric.

Than trong khi str dung mét s6 alkaloid nim cua ga ¢6 hoat
SHT 2 ¢ lién quan dén xo hoa (vi du nhu phéi, tim, van it

Cac tri¢u chimg cua ngd doc crgot (bao gom budn ndén, nd

hoa ctia thude thp, can phai

uric méau hodc c6 tién sit bénh
thé anh huéng dén qua trinh

tinh trén thu thé serotonergic

n va sau phuc mac).

n, ticu chay, dau bung va co

mach ngoai vi) dd dugc bao céo sau khi uéng mét sb alkaloid nim cua ga va cac din xudt

ctia chiing. Céc béc s nén duoc théng bao vé cac ddu hiéu va
trude khi ké don loai thude nay.

triéu chiing ctia qua liéu ergot
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nay c6 chira lactose. Bénh nhén bi réi loan di truyén hiém gap nhw khong dung nap
laétpse, thiéu hut lactase hoan toan hodc kém hép thu glucdse-galactose khong nén ding

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Khéng c6 dir ligu vé str dung thude trén phu nit ¢6 thai, chi nén ding thude néu loi ich vuot
trdi so voi nguy co.
Cac nghién ciru tién 1am sang duoc thue hién trén dong vét khong cho thiy tac dung doc

hai d6i véi chirc nang sinh san hay géy ra cac di tat va cac ton thuong phéi/thai nhi khac.

Nguy co tiém an dbi voi con ngudi 1a khong ro.
Neuoi ta khong biét liéu nicergoline co duoe bai tiét qua sira me hay khong. Can nhic k¥
ludmg dén loi ich ctia viée cho con bu sita me déi véi tré va lé:i ich cua viéc diéu tri ddi voi
ngudi phu nit dé dua ra quyét dinh ngiing cho con ba ho#ic ngitng diéu tri bing nicergoline.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC
Chua ¢6 bang ching vé anh huong cua thude 1én kha nang 14i xe, van hanh may moc. Mic
du tac dung lam sang cua nicergoline la cai thién su tinh ta¢ va tap trung, nicergoline cé
thé anh huong dén kha ning phan Gng clia bénh nhan. Do ¢in bénh tiém an, nén tranh cac
hoat dong nay cho dén khi biét 1 va danh gia dugce tac dong dbi voi nguoi lién quan.
9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
9.1. Twong tic cia thude

Nén than trong khi ding nicergoline trong truong hop diéu tri déng thoi véi:

- Thude ha huyét 4p, thude gian mach (nicergoline c6 thé lam ting tac dung cua céc thude
nay); ‘

- Vi nicergoline duge chuyén hoa bai isoenzym CYP P450 2D6 nén phai xem xét kha ning
twong tac voi cac thude khac duge chuyén héa boi cung isoenzym nay;

- Thuée chéng déng mau va chéng tiéu ciu, vi nicergoline \Lc ché két tap tiéu ciu va lam
giam d6 nhét clia mau nén cn theo dai thudng xuyén céc thong sé dong mau & bénh nhén
¢ nguy co. Su két hop vai acid acetylsalicylic co thé gay kdo dai thoi gian chay mau;

- Thube ¢6 thé anh hudng dén qua trinh chuyén hoa acid uric (nicergoline cé thé anh hudng
dén qua trinh chuyén héa va bai tiét acid uric);
- Tac dung ctia thude cudmg giao cam o va B adrenergic c6|thé giam khi ding dong thoi

vO1i nicergoling;

- Thude chen beta; dit liéu sdn c6 vé viée ting cudng tac dung trén tim ctia thude chen beta-
adrenergic bing nicergoline;

- Viée két hop véi cac thude nootropic khac can phai diéu chinh lidu luong.
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thuong gap (ADR > 1/10), thwong gip (1/100 < ADR < 1/
1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rit hiém gip

ng tron lan thudc ndy vaéi cac

Cac tac dung khong mong mubn ctia thude (ADR) duge phéan loai theo tin sudt xay ra: rét

10), it gdp (1/1000 < ADR <
(< 1/10000), khéng xac dinh

(khéng thé udc tinh tir dit liéu c6 sin).

Cac phan tmg bit lgi nhe, thuong lién quan dén tac dung co mach cua thude, da duge bao
cao trong mgt sO hiém trudong hop: ha huy¢t ap, chong mét, nhip tim chim, cam giac néng
kém theo do6 birng mat dot ngdt va tam thoi, roi loan tiéu hoa nhe (kho tiéu, tiéu chay, tdo
bon. budn nén), dau dau, trang thai lu l4n, budn ngu hodc ma ngu; bénh phéi k& don thudn
hodic kém theo tran khi mang phdi. tran khi mang phéi don thudn, bénh xo hoa phbi.
Trong cdc nghién ctru lam sang, nguoi ta dd quan sat thdy su gia ting nong dé acid uric
trong mau, hién tuong nay duong nhu khong lién quan dén li¢u dung hodc thoi gian diéu
tri.

Bdo cdo cic tic dung khong mong mudn

Cén théng bdo cac tac dung khong mong mudn khi str dung thude cho béc s§, duoe sy hodc
bdo cdo cdc tic dung khéng mong mudn ctia thude vé Trung tim Québc gia vé Thong tin
thube va Theo doi phan (mg ¢6 hai cta thude theo dia chi:

13-15 1.& Thanh Téng, Hoan Kiém, Ha Ngi.

Dién thoai: 024.3.9335.618. Fax: 024.3.9335642. |

Email: di.pveenter@gmail.com
Website: http://canhgiacduoc.org.vn/
11. QUA LIEU VA XU TRI

Qui liéu

Uébng luong 1on nicergoline co thé gdy giam huyét &p va nhip
dd cua phan tng bét loi ¢o thé khac nhau gitta cac ca thé. T
tri; chi cdn bénh nhén ndm trong vai phit 1a du. Trong trud
méu nio va tim nghiém trong, c6 thé khuyén cdo tai cén b
cudng giao cam va theo ddi huyét ap lién tuc.

Cich xir tri khi qu4 liéu

tim chdm thoéng qua. Cudng
héng thuong, khong cén diéu
ng hop dic biét thiéu hut tuéi
dng dién giai, sir dung thude

Khong co6 thuoc giai ngd doc dic hi¢u. Viée dicu tri qua liéu bao gom loai bo cdc chat chira

trong da day bing cach gdy nén va giam hap thu bing cich
tinh va ddy nhanh qua trinh van chuyén da day — ruét (natri
dé hd trg cdc chie ning quan trong.

rira da day, st dung than hoat
sulfat) va diéu tri triéu chimg
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suc theo doi dé co bién phap xir tri kip thoi.
C TINH DUQC LUC HQC _
m jduoc 1y: Thude gidn mach ngoai bién, alkaloid nim cya ga.
C: CO4AE02
rgoline 1a mot dan xudt bén tong hop clia nim cua ga (c6 téc dung uc ché alpha-1-

adrenergic. Nicergoline ¢6 tic dung gian mach ndo va ngoai bién bang cach e ché thy thé
alpha-adrenergic va bing cach tac dong truc tiép lam gidn cdc co tron mach mau.
Nicergoline khong c6 tac dung gidn mach dbi véi tuan hoan 'nach vanh.

O lidu didu tri, nicergoline khéng anh huéng dén huyét ap| O bénh nhin cao huyét ap,
nicergoline cé thé lam giam dan tinh trang cao huyét ap sau khi st dung thuong xuyén
trong bénh vién dudi su gidm sat y t&. Téac dung duge 1y chinh ctia nicergoline bao gdm tac
dung gian mach mau ndo va ngoai bién, lam tang luu lugng dong mach, déc biét rd rang &
bénh nhan bi suy tudn hoan do bénh déng mach va tac dung chuyén héa trong viéc cai thién
sir dung oxy va glucose & cap do té bao. Ngoai nhimg tic dung ndy, nicergoline con ¢é tac
dung trc ché két tap tiéu cau, duoc chimg minh ca in vitro va in vivo trong cac nghién ctru

tién lam sang va lam sang.

. f 4 g ) A \ o oah gl v g Ls 2
Nicergoline dugc chi dinh trong truong hop suy tun hoan ndo dé di€u tri céc roi loan nhén
|

thie khac nhau, ndi bat ¢ cac dang bénh mat trf nhé va suy than hoan & chi dudi.

Trong céc nghién ctru tién 1am sang duge thue hién, nicergoline ¢ phé tac dung réng trén
co ché té bao va co ché phan tir lién quan dén sinh ly benh mét trf nhé do tudi tac.
Nicergoline ting cuong din truyén than kinh cholinergic, catecholaminergic va cai thién
cac khiém khuyét vé nhan thic lién quan, kich thich chuyén héa phosphoinositol, di¢u
chinh chuyén vi protein kinase C va qua trinh tiét alpha qua trung gian protein kinase C
clia cac protein tidn chit amyloid, tang luu luong ndo, ting tai hip thu va sir dung glucose,
tang sinh tdng hop protein va acid nucleic, ngan chin su pha huy € bao thin kinh do stress
oxy hoa hoic apoptosis va tuong tac voi cac qué trinh trung gian thdng qua cac yéu td ting
trudng té bao than kinh ndi sinh, véi vai trd dinh dudng déi vdi té bao thin kinh cholinergic.
Sau khi udng, nicergoline dugc chuyén hoa nhanh chéng va dang ké, din dén mét loat céc
chit chuyén hoa co hoat tinh, ciing ¢6 tic dung duge quan [sat thdy & mot s6 cip do cia
CNS, ngoai vai trd dinh dudng, nicergoline con tac dong 1én cac hé thdng dan truyén than

kinh va co ché din truyén khic nhau.

Nicergoline cai thién chic nang cholinergic ndo, dac biét ¢ dong vat nhiéu tudi. Viée dicu
tri lau dai trén chudt nhiéu tudi in vive ngin ngira dang ké str giam nong dé Ach & vo ndo
va thé van phu thude vao tudi tac, cling nhur sur gidi phéng Ach & viing hai ma. Sau khi didu
tri bang duong udng kéo dai nicergoline, nguoi ta ciing thdy su gia ting hoat dong CAT
(cholinc-acetyltransfcrasc) va mat do thu thé muscarinic. Hon nita, trong cac thi nghi¢m in
vivo va in vifro, nicergoline uc ché dang ké hoat dong ctia AchE (acetylcholinesterase).
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nhéan gay ra (thiéu oxy, ECT, scopolamine). Li¢u thap nicer

ting luong dopamine & déng vat nhiéu tudi, dic biét 1a & vi

cach diéu chinh céc thu thé dopamine.

Nicergoline cai thién co ché truyén tin hi¢u t€ bao ¢ dong va

c than kinh dién ra song song
nghiém mé cung xuyén tam,

dong vét nhidu tudi va déng

e o dong vat do mot so téc
ooline dung dudng udng lam
ing mesolimbic, cé thé bang

L nhicu tuodi.

Diéu tri bing dudng udng lau dai va don thuan nicergoline lam ting luong chuyén héa co

ban va nhay cam vdéi chat chu van cua phosphoinositiol.
Nicergoline cling gay ra su van chuyén ndi bao cua cac dan
calci. Cac enzyme nay tham gia vao co ché bai tiét APP (pr

g ddng phin PKC phuy thudc
otein tién chat amyloid), dan

dén tang giai phong va giam san xuét beta-amyloid bat thuong, nhu di duge ching minh

A A A . - . A . . y e
trong nudi cdy 1€ bao u nguyén bao than kinh ¢ ngudi.
Thong qua tac dung chong oxy hoa va kich hoat cac enzyn
ngira stress oxy hoa va apoptosis céc té bao than kinh gay ché

bang cdc nghién clru trén mo hinh thi nghiém in vivo va in v

ne giai dgc, nicergoline ngén
t 1€ bao, da duge chirng minh
fro. Nicergoline lam giam su

suy giam biéu hién mRNA ciia 1é bao thin kinh nitric oxide synthase (nNOS) lién quan

dén tudi tac, co thé gop phin cai thién chire ning nhan thirc.

Cac nghién ctru [Am sang:

Cac nghién ciru dugc lue hoc duge thuc hién bémg cach sur d
tinh, ¢ nguoi tinh nguyén 16n tudi, tré tudi, va 16n tudi bi 6
binh thuéng hoa dién ndo dé & nguoi cao tudi va thanh nién 1
dong clia 0. B va giam hoat dong & va 0. Két qua cua viée di
(2-6 thang), ¢ bénh nhéan bi ching sa sut tri tu¢ nhe dén trun
khac nhau (SDA'T va MID) da ghi nhan nhing thay déi tich

thién lam sang.

ing k¥ thudt EEG trén may vi
i loan nhén thic. Nicergoline
hiéu oxy b?mg cach ting hoat
bu tri 1au dai bing nicergoline
g binh do nhiéu nguyén nhan

cye ¢o tuong quan voi sy cai

T6m lai, nicergoline hoat dong b:?mg cach diéu chinh mot loat cac co ché té bao va phan t

lién quan dén sinh 1y bénh ctia chimg mét tri nho.
Céc nghién ctru mu dbi kiém sodt gia duge c6 sy tham gia ctia hon 1500 bénh nhén méc
chiimg sa st tri tué (bénh Alzheimer, bénh mach mau hodc hén hop), duoc didu tri bing
dai diéu tri bang nicergoline,
nhan thic va hanh vi. Nhitng

i trong sudt mot nam dicu tri.

60 mg nicergoline mdi ngay hoidc gia duoc. Sau thoi gian
ngudi ta dd quan sat thay su cai thién lién tuc céc rdi loan
thay déi nay duoc quan sét thiy sau 2 thang diéu tri va duy t
Anh huong tich cuc voi r6i loan tri nhé va tap trung, rdi loan cam xuc, thiéu chi dong va
mét moi, chan &n hodc chong
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{g tac dung diéu tri ndy da dugc chimg minh nhu sau: ¢ cip do tdm than béing

G0 PHARang déinh gia tdm 1y hoc, & c¢ip do bénh nhén bing quy trinh kiém tra tm Iy va & cép do

f b 2 :
|\ DSLB‘;E m’gﬁﬂ quan h¢ bing danh gid cac hoat dong hang ngay. Hiu quéa didu tri duoc thiét lap
\ \ airdin va ro rét so vai két qua ban diu sau khoang 3 thang.

tuc cho dén thang diéu tri thir sau.
13.DAC TINH DUQC DONG HQC
Hap thu

Sau khi uéng, nicergoline duge hép thu nhanh chéng va g

phéng xa téi da trong huyét twong sau khi diing liéu nho (4-
déu phong xa & nhiing ngudi tinh nguyén khoé manh dat dug
diéu tri bang duong udng (30 mg) cta nicergoline duoc danh

¢ nhitmg ngudi tinh nguyén khoé manh dat dugce hoat tinh

tuong trong vong 3 gid, véi thoi gian ban huy khoang 15 gid.

énh nhén c6 dap tng dicu tri vdi nicergoline, su cai thiés

1 hoi chung sa sit tri tué tiép

in nhu hoan toan. Hoat tinh
5 mg) nicergoline duge danh
¢ sau 1,5 gid. Tuy nhién, liéu
déu bang chat phong xa [*H]
phong xa t6i da trong huyét

Sinh kha dung tuyét ddi clia nicergoline sau khi udng la khoang 5%, do chuyén hoa lan dau

qua gan manh.

Mt gioy sau khi udng *C-nicergoline cho chudt (5 mg/kg), n
¢6 hoat tinh dugc ly chinh ctia né, MMDL (1,6-dimethyl-83-h
ergoline, 50% téng hoat tinh phéng xa) dwoc phat hién tron
tri cho nguoi tinh nguyén khoe manh, dién tich dudi duon
trong huyét twong theo thoi gian 1a 81% va 6%, tinh cha
nicergoline - MDL (6-methyl-8 B-hydroxymethyl-10a-m
twong tmg. Nong do t6i da trong huyét twong ctia MMDL va
va 4 git sau khi ding thude, voi thoi gian ban hiy 14n luot |

cergoline va chét chuyén hoa
ydroxymethyl-10oa-methoxy-
b ndo. Sau khi uéng lidu diéu
o cong va nong dé phong xa
chét chuyén hoéa chinh cua
cthoxy-ergoline) va MMDL
MDL dat dugc khoang 1 gio
a 13 giorva 14 gid. Trong cac

nghién ctru lim sang bao gdom nhing ngudi tinh nguyén khoe manh duoc diéu tri bing 30-

60 mg nicergoline, duge dong hoc tuyén tinh ctia nicergoling
Phan bé
Thé tich phan bd tuong dbi 16n, >105 1, ¢6 thé phan anh su
phin bé trong té bao mau va/hodc mé. Nicergoline lién két v
¢d 4i lyc véi acid a-glycoprotein hon so véi albumin huyét t
twong ctia al-glycoprotein ¢6 thé ting & bénh nhén cao tudi
nhu viém cﬁp tinh, b¢nh ac tinh hodc cing thﬁmg, nén néng
thé giam trong nhimg diéu kién nay.

Chuyén hod

Con duong thai trir chinh cta nicergoline la chuyén hoa qual

> da duge chimg minh.

chuyén hoa trong méu va su
61 protein huyét trong nguoi,
rong. Vi ndng do trong huyét
trong diéu kién bénh ly, vi du

do hiéu qua cua hoat chét co

gan.
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, /’/{:};“ ] oline duge chuyén hoa dang ké bude dau qua gan. Con dudmg trao doi chat chinh
=/ Cc%i“Pi %Xo qué trinh thiy phan lién két este, tao thanh MMDL, va sau d6 bing qua trinh
Zr:_,:E Duge prddmathyl hoa, tao thanh MDL. Qua trinh khir methyl dién ra théng qua hoat ddng xuc téc
 ';;\ ?\\Sﬁﬂﬂ VW& y/yme CYP2D6. () ngudi, phin 16n MDL duge hinh thanh, chiém 50% tong liéu va

\..\\.’:a;”"';;?:é‘?-"' “hoat tinh phong xa duge tim thdy trong nude tiéu.

Thai trir
Bai tiét qua nude tiéu la con dudmg thai trir chinh & ca ngudi va dong vét 80%, va chi 10-
20% tdng liéu danh ddu phong xa duge thu hoi twong Umg trjnudc tiéu va phén.

O bénh nhin suy thén

Bénh nhén bi réi loan chire ndng than ning cho thdy su bai tiét MDL qua nudce tiéu giam
dang ké. Theo con dudmg trao déi chit thir cip, qué trinh khir methyl tao ra (1-DN) 1-
demethyl-nicergoline, sau dé duge chuyén hoa thanh MDL béng cach thuy phén lién két
este.

14. QUY CACH DONG GOl

Hop 2 vi x 10 vién, vi nhém — nhém
Hop 3 vi x 10 vién, vi nhém — nhém
Hop 6 vi x 10 vién, vi nhém — nhém
15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
Diéu kién bao quan: Noi khé rdo, nhiét d§ dudi 30°C, tranh énh sang.

Han diing: 30 théang ké tir ngdy san xuit. Xem thong tin trén nhan hop.

Tieu chudn chat luong thuée: TCCS

16. TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC
Tén co so san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM |SOHA VIMEX

Dia chi: Puong N1 - Khu ¢ong nghiép Yén My II, Thi {rn Yén My, Huyén Yén My, Tinh
Hung Yén, Viét Nam.
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