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เอกสารกํากบัยา 
 

 
Sermion® 

เซอรเ์มียน® 
 
1. ช่ือยา 
เซอรเ์มยีน 
 
2. สตูรยา 
ยาเมด็เคลอืบน้ําตาล 1 เมด็ม ีNicergoline 10 มลิลกิรมั  
 
3. ลกัษณะยา 
ยาเมด็เคลอืบน้ําตาล 
 
4. คณุสมบติัทางคลินิก 
4.1 ข้อบ่งใช้ 
อาการผดิปกตขิองหลอดเลอืดและระบบเมตาบอลซิมึ (vasculo-metabolic disorders) ทัง้ในอวยัวะสว่น
ปลายและสมอง ชนิดเฉียบพลนัหรอืเรือ้รงั ซึง่มอีาการแสดงและกลุ่มอาการของภาวะเลอืดเลีย้งสมองไม่พอ
หรอืโรคสมองเสือ่ม เช่น อาการความจําและสมาธบิกพร่อง, วงิเวยีน, อารมณ์หดหู่, ขาดความสนใจใน
ตวัเอง, วงจรการหลบัตื่นผดิปกต,ิ การไม่ทราบสถานทีแ่ละเวลา, มเีสยีงดงัในหู, การมองเหน็ไม่ชดัเจน, 
สมรรถภาพในการทํางานลดลง, ปวดศรีษะ และอ่อนเปลีย้ (รวมถงึอาการขา้งตน้ทีเ่กดิจากลิม่เลอืดอุดตนั
ในสมอง หลอดเลอืดในสมองอุดตนั หลอดเลอืดแดงในสมองแขง็ตวัซึง่ปรากฏอาการต่างออกไป) ความ
ผดิปกตขิองหลอดหลอดเลอืดแดงทีข่ดัขวางการไหลเวยีนเลอืดในสว่นแขนขา เช่น Reynaud’s Syndrome 
และกลุ่มอาการอื่น ๆ อนัเกดิจากความผดิปกตขิองระบบไหลเวยีนเลอืดสว่นปลาย อาการปวดศรีษะใน
คนไขส้งูอายุทีเ่ป็นโรคหลอดเลอืดแดงแขง็ตวั ใชเ้ป็นยาเสรมิในการรกัษาภาวะความดนัโลหติสงูในหลอด
เลอืดแดง 
 
4.2 ขนาดยาและวิธีใช้ 
ใชร้บัประทานครัง้ละ 10 มลิลกิรมั วนัละ 3 ครัง้ ควรรบัประทานยาขณะทอ้งว่างเพื่อใหย้าดดูซมึไดด้ขีึน้ 
ระยะเวลาของการรกัษาและขนาดของยาจะขึน้อยู่กบัสภาวะของผูป่้วย ในบางกรณี อาการอาจทุเลาลงได้
หลงัรกัษาเพยีงไม่นาน ผูป่้วยสามารถทนต่อยาไดด้แีมจ้ะไดร้บัการรกัษาตดิต่อกนัเป็นเวลานาน 
 
4.3 ข้อห้ามใช้ 

ผูท้ีแ่พต้วัยาออกฤทธิ ์หรอื ergot alkaloids หรอืตวัยาไม่สาํคญัใดๆ 

มภีาวะกลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืดเมื่อไม่นานมาน้ี 

ภาวะเลอืดออกเฉียบพลนั  
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มอีาการความดนัโลหติตกจากการเปลีย่นท่า 

มภีาวะหวัใจเตน้ชา้รุนแรง 
 
4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

การศกึษาการใช ้nicergoline โดยการใหย้าเพยีงครัง้เดยีวหรอืการใหย้าซ้ําๆ พบว่า nicergoline อาจทาํให้

ความดนัโลหติซสิโตลคิ (systolic blood pressure) ลดลงและอาจทําใหค้วามดนัโลหติไดแอสโตลคิ 

(diastolic blood pressure) ลดลงดว้ยแต่ในอตัราทีน้่อยกว่ามาก ทัง้ในผูป่้วยทีม่คีวามดนัโลหติปกตแิละใน

ผูป่้วยทีม่คีวามดนัโลหติสงูอยู่เดมิ ผลเหล่าน้ีอาจแตกต่างกนัออกไปในแต่ละบุคคล เน่ืองจากการศกึษา

อื่นๆ นัน้ไม่ไดแ้สดงใหเ้หน็ถงึการเปลีย่นแปลงของความดนัโลหติซสิโตลคิและความดนัโลหติไดแอสโตลคิ 

 

ควรระมดัระวงัเมื่อใหย้ากลุ่ม sympathomimetics agonists (อลัฟ่าและเบตา้) กบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั nicergoline 

(ดหูวัขอ้ 4.5 อนัตรกิริยากบัยาอ่ืนๆ หรืออนัตรกิริยาอ่ืนๆ) 

 

ควรใหย้าดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่ภีาวะกรดยรูกิเกนิในเลอืด (hyperuricemia) หรอืมปีระวตัขิอง

โรคเกาต ์และ/หรอืในระหว่างทีไ่ดร้บัการรกัษาร่วมกบัยาทีอ่าจมผีลต่อเมตาบอลซิมึและการกําจดักรดยูรกิ 

(ดหูวัขอ้ 4.8 อาการไม่พึงประสงค)์ 

 
การเกดิพงัผดื (เช่น ทีป่อด, ทีห่วัใจ ทีล่ิน้หวัใจ และหลงัเยื่อบุช่องทอ้ง) มคีวามเกี่ยวขอ้งกบัการใชย้า ergot 
alkaloids บางตวัซึง่ออกฤทธิเ์สรมิกนัที ่serotonin 5HT 2β receptor 
 
มรีายงานอาการจากการไดร้บัพษิจาก ergot (ergotism) (ซึง่รวมถงึ คลื่นไส ้อาเจยีน ทอ้งร่วง ปวดทอ้ง 
และหลอดเลอืดสว่นปลายหดตวั) ในผูท้ีร่บัประทาน ergot alkaloids บางตวัและอนุพนัธข์องมนั แพทยแ์ละ
ผูส้ ัง่ยาควรทราบอาการและอาการแสดงของการไดร้บั ergot เกนิขนาดก่อนสัง่ยาในกลุ่มน้ี 

 

4.5 อนัตรกิริยากบัยาอ่ืนๆ หรืออนัตรกิริยาอ่ืนๆ 

ควรให ้nicergoline อย่างระมดัระวงั เมื่อใชร่้วมกบัยาต่างๆ ดงัทีร่ะบุไวด้า้นล่าง: 

 

ยาลดความดนัโลหติสงู: Nicergoline อาจไปเพิม่ฤทธิข์องยาลดความดนัโลหติสงู Nicergoline อาจเพิม่การ

ออกฤทธิต์่อหวัใจของยากลุ่ม beta-blocker  

 

ยากลุ่ม sympathomimetic (อลัฟ่าและเบตา้): Nicergoline อาจต้านฤทธิก์ระตุน้การบบีตวัของหลอดเลอืด

ของยาในกลุ่ม sympathomimetic เน่ืองจากฤทธิใ์นการปิดกัน้ตวัรบัสญัญาณอลัฟ่าแอดรเีนอรจ์คิ (alpha-

adrenergic blocking effect) ของตวัยา (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา) 
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ยาทีถู่กเมตาบอไลซโ์ดย CYP 2D6: เน่ืองจาก nicergoline ถูกเมตาบอไลซด์ว้ย CYP 2D6 จงึไม่อาจตดั

ความเป็นไปไดท้ีจ่ะเกดิอนัตรกริยิากบัยาต่างๆ ทีอ่ยู่ในวถิเีมตาบอลซิมึเดยีวกนัออกไปได ้

 

ยาตา้นเกลด็เลอืด (antiaggregant) และยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด (anticoagulant drugs) (เช่น 

acetylsalicylic acid): เพิม่ฤทธิข์องยาทีม่ตี่อกลไกการหา้มเลอืด เลอืดจงึอาจหยุดชา้ลง 

 
ยาทีส่ง่ผลต่อเมตาบอลซิมึของกรดยรูกิ: เน่ืองจาก nicergoline อาจทําใหร้ะดบัของกรดยูรกิในซรีมัสงูขึน้
โดยไม่แสดงอาการ จงึควรใหย้าน้ีดว้ยความระมดัระวงัในผูป่้วยทีม่กีรดยูรกิในเลอืดสงู หรอืมปีระวตัเิป็น
โรคเกาต ์และ/หรอืกําลงัรกัษาดว้ยยาทีอ่าจมผีลกบัเมตาบอลซิมึและการกําจดักรดยรูกิ  

 

4.6 การเจริญพนัธุ ์สตรีมีครรภ ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร 

สตรมีคีรรภ ์

Nicergoline ไม่เป็นพษิต่อระบบสบืพนัธุใ์นหนูขาวและกระต่ายทีต่ ัง้ทอ้ง ยงัไม่มกีารศกึษาในสตรมีคีรรภ ์

แต่เมื่อพจิารณาจากขอ้บ่งใชท้ีไ่ดร้บัการอนุมตัแิลว้ โอกาสทีจ่ะใช ้nicergoline ในสตรมีคีรรภแ์ละสตรี

ระหว่างใหน้มบุตรนัน้น่าจะน้อยมาก ควรใช ้nicergoline ในสตรมีคีรรภเ์ฉพาะกรณีทีพ่จิารณาแลว้ว่า

ประโยชน์ทีผู่ป่้วยน่าจะไดร้บันัน้มากกว่าความเสีย่งทีอ่าจจะเกดิต่อทารกในครรภเ์ท่านัน้ 

 

สตรรีะหว่างใหน้มบุตร 

ยงัไม่ทราบว่า nicergoline ถูกขบัออกมาทางน้ํานมในมนุษยห์รอืไม่ จงึไม่แนะนําใหใ้ช ้nicergoline ใน

ระหว่างใหน้มบุตร 

 

การเจรญิพนัธุ ์

การศกึษากบัหนูขาวเพศผูไ้ม่พบว่า nicergoline มผีลต่อการเจรญิพนัธุ ์อย่างไรกต็าม พบว่า nicergoline 

ลดการเจรญิพนัธุใ์นหนูขาวเพศเมยีทีไ่ดร้บัยา 50 มก./กก./วนั (สงูกว่าขนาดยาสงูสุดทีแ่นะนําในมนุษยซ์ึง่

อยู่ที ่60 มก./วนั เมื่อเทยีบกนัในหน่วย มก./ม.2 ถงึ 8 เท่า) (ดหูวัขอ้ 5.3 ข้อมูลความปลอดภยัจาก

การศึกษาพรีคลินิก) 

 

ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึความหมายโดยนยัทางคลนิิกของผลการศกึษาในสตัว ์(ทีข่นาดยาทีส่งูกว่าขนาดทีใ่ช้

รกัษา) ในผูป่้วยทีเ่ป็นมนุษย ์

 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ีและทาํงานกบัเคร่ืองจกัร 

แมว้่าฤทธิท์างคลนิิกของ nicergoline นัน้จะรวมถงึการเพิม่ขึน้ของความตื่นตวัและสมาธ ิแต่กย็งัไม่มี

การศกึษาโดยเฉพาะถงึผลของยาต่อความสามารถในการขบัขีแ่ละทาํงานกบัเครื่องจกัร จงึควรใชย้าน้ีดว้ย
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ความระมดัระวงัโดยคาํนึงถงึโรคประจําตวัของผูป่้วยดว้ย เมื่อขบัขีย่านพาหนะหรอืทาํงานกบัเครื่องจกัร 

โปรดระวงัอาการมนึงงหรอืง่วงนอนทีอ่าจเกดิขึน้เป็นครัง้คราวดว้ย (ดหูวัขอ้ 4.8 อาการไม่พึงประสงค)์ 
 
4.8 อาการไม่พึงประสงค ์
ตารางดงัต่อไปน้ีแสดงปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยา (adverse drug reactions [ADRs]) ซึง่จําแนกตาม
ระบบอวยัวะของร่างกาย (system organ class [SOC]) และหมวดความถี ่CIOMS (เช่น พบบ่อยมาก พบ
บ่อย พบไม่บ่อย พบน้อย และพบน้อยมาก) และเรยีงตามความรุนแรงทางการแพทยจ์ากมากไปหาน้อย
ภายในแต่ละหมวดความถีแ่ละระบบอวยัวะของร่างกาย 
 
ปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยาซ่ึงจาํแนกตามระบบอวยัวะของร่างกายและหมวดความถ่ี CIOMS 
และเรียงตามความรนุแรงทางการแพทยห์รือความสาํคญัทางคลินิกจากมากไปหาน้อยในแต่ละ
หมวดความถ่ีและระบบอวยัวะของร่างกาย 
 

ตารางแสดงปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา 

ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อย

มาก 

≥1/10 

 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง < 

1/100 

 

พบน้อย 

≥1/10,00

0 ถึง 

<1/1,000 

 

พบน้อย

มาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบ

ความถ่ี (ไม่

สามารถ

ประเมินได้

จากข้อมูลท่ี

มีอยู่ใน

ปัจจุบนั)  

ความผดิปกตทิาง

จติ 

  กระสบักระสา่ย 

สบัสน    

นอนไม่หลบั  

   

ความผดิปกตทิาง

ระบบประสาท 

  งว่งนอน  

มนึงง  

ปวดศรีษะ 

  รูส้กึรอ้นa 

ความผดิปกตทิาง

ระบบหลอดเลอืด 

  ความดนัโลหติตํ่า 

หน้าแดง 

   

ความผดิปกตทิาง

ระบบทางเดนิ

อาหาร 

 อาการมวน

ทอ้ง 

ทอ้งเสยี  

คลื่นไส ้ 

ทอ้งผกู 
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ตารางแสดงปฏิกิริยาไม่พึงประสงคจ์ากยา 

ระบบอวยัวะ

ของร่างกาย 

พบบ่อย

มาก 

≥1/10 

 

พบบ่อย 

≥1/100 

ถึง <1/10 

 

พบไม่บ่อย 

≥1/1,000 ถึง < 

1/100 

 

พบน้อย 

≥1/10,00

0 ถึง 

<1/1,000 

 

พบน้อย

มาก 

<1/10,000 

ไม่ทราบ

ความถ่ี (ไม่

สามารถ

ประเมินได้

จากข้อมูลท่ี

มีอยู่ใน

ปัจจุบนั)  

ความผดิปกตทิาง

ผวิหนงัและ

เน้ือเยื่อใตผ้วิหนงั 

  อาการคนั   ผื่นa 

ความผดิปกติ

ทัว่ไปและสภาพ

ของบรเิวณทีฉ่ีด

ยา  

     การเกดิ

ผงัผดื 

(fibrosis)a 

การตรวจใน

หอ้งปฏบิตักิาร 

  กรดยูรกิในเลอืด

เพิม่สงูขึน้ 

   

a. การประเมนิความถีข่องปฏกิริยิาไม่พงึประสงคจ์ากยาใชข้อ้มลูจากการศกึษาในบทสรุปดา้นความปลอดภยัรวม 

(Integrated Summary of Safety) (ทีป่รากฏขึน้หลงัใหย้า สาเหตุทัง้หมดทีเ่กดิขึน้) ซึง่ประกอบดว้ยขอ้มลูจากการศกึษาทีม่ี

กลุ่มควบคุมและปกปิดสองทางแปดโครงการในผูป่้วยทีม่ภีาวะสมองเสื่อมระดบัเลก็น้อยถงึปานกลาง โดยผูป่้วยจาํนวน 

1,246 รายไดร้บัยา nicergoline ไม่มกีารนํากฎ Rule of 3 มาใชเ้น่ืองจากชุดขอ้มลู ISS nicergoline มตีวัหารทีน้่อยกว่า 

3,000 ราย 

 
4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

อาจเกดิภาวะความดนัโลหติลดตํ่าลงชัว่คราวเมื่อใช ้nicergoline ในขนาดยาสงู ซึง่โดยปกตแิลว้ไม่

จาํเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาใดๆ เป็นพเิศษ เพยีงนอนพกัสกัครูก่พ็อ ในกรณีทีเ่ลอืดไหลเวยีนไปเลีย้งสมอง

และหวัใจไม่เพยีงพออย่างรุนแรง ซึง่พบไดน้้อยมาก แนะนําใหใ้ชย้ากลุ่ม sympathomimetics และวดัความ

ดนัโลหติอย่างต่อเน่ือง 
 
5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

Nicergoline เป็น ergoline derivative ทีม่ฤีทธิปิ์ดกัน้ตวัรบัสญัญาณอลัฟ่า-1 แอดรเีนอรจ์คิ (alpha-1 

adrenergic blocking activity) เมื่อใหย้าทางเสน้เลอืด หลงัไดร้บัยาโดยการรบัประทาน ยาสว่นใหญ่จะถูก
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เมตาบอไลซอ์ย่างรวดเรว็ ก่อใหเ้กดิเมตาบอไลตห์ลายตวัซึง่ออกฤทธิท์ีร่ะบบประสาทสว่นกลางในหลาย

ระดบั 

 

เมือ่ใหย้าโดยการรบัประทาน nicergoline มฤีทธิท์างเภสชัวทิยาระบบประสาทหลายอย่าง: ยาน้ีไม่เพยีงแต่

เพิม่การดดูซมึและการใชก้ลูโคสภายในสมอง ตลอดจนชวีสงัเคราะหข์องโปรตนีและกรดนิวคลอีกิเท่านัน้ 

แต่ดเูหมอืนจะมฤีทธิต์่อระบบสารสือ่ประสาทหลายชนิดอกีดว้ย 

 

Nicergoline เพิม่ประสทิธภิาพการทาํงานของเสน้ประสาทชนิดคอลเีนอรจ์กิในสมอง (cerebral cholinergic 

functions) ในสตัวท์ีม่อีายุมาก การศกึษาภายในร่างกายพบว่าการรกัษาระยะยาวดว้ย nicergoline ในหนู

ขาวทีม่อีายุมากป้องกนัการลดระดบัของ Ach ตามวยั (ใน cortex และ striatum) และการปลดปล่อย (ใน

ฮปิโปแคมปัส) นอกจากน้ี ยงัพบว่าการทํางานของเอนไซม ์CAT (choline-acetyltransferase) และความ

หนาแน่นของ muscarinic receptor เพิม่ขึน้หลงัไดร้บั nicergoline โดยการรบัประทานในระยะยาว ยิง่ไป

กว่านัน้ การศกึษาทัง้ในหลอดทดลองและภายในร่างกายยงัพบว่า nicergoline ลดการทํางานของ AchE 

(acetylcholine esterase) ลงอย่างมนียัสําคญั ในการทดลองเหล่าน้ี ผลกระทบทีม่ตี่อสารเคมใีนสมองนัน้

สอดคลอ้งกบัพฒันาการทางพฤตกิรรมทีส่มํ่าเสมอ ตวัอย่างเช่น ในการทดสอบเขาวงกต (maze test) ซึง่

พบว่าการไดร้บั nicergoline ในระยะยาวทาํใหส้ตัวท์ีม่อีายุมากมกีารตอบสนองทีใ่กลเ้คยีงกบัสตัวท์ีม่อีายุ

น้อยกวา่ 

 

นอกจากนัน้ nicergoline ยงัสามารถบรรเทาความบกพร่องทางการรบัรูแ้ละเขา้ใจของสตัวซ์ึง่เกดิจาก

สาเหตุต่างๆ กนั (ภาวะพร่องออกซเิจน, การรกัษาทางจติเวชดว้ยไฟฟ้า (electroconvulsive therapy 

[ECT]), scopolamine) การให ้nicergoline ชนิดกนิในขนาดยาตํ่า เพิม่ dopamine turnover ในสตัวท์ีม่ี

อายุมาก โดยเฉพาะอย่างยิง่ในสมองสว่น mesolimbic area ซึง่น่าจะเกดิจากผลต่อ dopaminergic 

receptors Nicergoline เพิม่ประสทิธภิาพของกลไกการสง่สญัญาณภายในเซลล ์(cellular signal 

transduction mechanisms) ในสตัวท์ีม่อีายุมาก การใหย้าชนิดกนิทัง้แบบครัง้เดยีวและระยะยาวนัน้เพิม่ 

phosphoinositide turnover ทัง้ในกรณีปกตแิละเมื่อไดร้บัการกระตุน้ (basal and agonist-sensitive 

phosphoinositide turnover) นอกจากนัน้ nicergoline ยงัเพิม่การทํางานและการเคลื่อนยา้ยไปยงัเยื่อหุม้

เซลลข์อง Ca-dependent PKC isoforms เอนไซมเ์หล่าน้ีมบีทบาทในกลไกการขบั soluble amyloid 

precursor protein (APP) ทิง้ ซึง่นําไปสูก่ารเพิม่ขึน้ของการปลดปล่อยและการลดลงของการผลติ beta-

amyloid ทีผ่ดิปกต ิดงัทีพ่บในการทดสอบกบัเซลล์มะเรง็ neuroblastoma จากมนุษยท์ีนํ่ามาเพาะเลีย้ง 

(human neuroblastoma cultures) 

 

ฤทธิต์า้นอนุมลูอสิระและฤทธิก์ระตุน้การทํางานของเอน็ไซมข์จดัของเสยีต่างๆ ทาํให ้nicergoline สามารถ

ป้องกนัเซลลป์ระสาทจากการเสือ่มทีม่สีาเหตุมาจากอนุมูลอสิระ (oxidative stress) และจากการตายของ

เซลล ์(apoptosis) ในโมเดลการทดลองทัง้ภายในหลอดทดลองและภายในร่างกาย Nicergoline ชะลอการ
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ลดลงของ Nitric Oxide Synthase (nNOS) mRNA expression ในระบบประสาทอนัเน่ืองมาจากวยั ซึง่

อาจเป็นสาเหตุทีท่ําใหค้วามสามารถในการรบัรูแ้ละเขา้ใจดขีึน้ 

การศกึษาในมนุษย:์ 

ในการศกึษาทางเภสชัพลศาสตรใ์นมนุษยโ์ดยการใชเ้ทคนิคภาพคลื่นไฟฟ้าสมอง (electroencephalogram 

[EEG]) ทีค่วบคุมดว้ยคอมพวิเตอรใ์นอาสาสมคัรทีม่อีายุน้อยและอาสาสมคัรทีม่อีายุมาก รวมถงึผูป่้วย

สงูอายุทีม่คีวามผดิปกตดิา้นการรบัรูแ้ละเขา้ใจ (cognitive disorders) พบว่า nicergoline มผีลทําใหค้่า 

EEG ในผูป่้วยสงูอายุและผูใ้หญ่ทีม่อีายุน้อยกว่าทีม่ภีาวะพร่องออกซเิจนกลบัเป็นปกต ิโดยเพิม่กจิกรรม α 

และ β และลดกจิกรรม δ และθ พบการเปลีย่นแปลงในเชงิบวกของปฏกิริยิาทีเ่ป็นไปไดแ้ละทีเ่กดิจาก

การกระตุน้ (event contingent potential and evoked reaction) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะสมองเสือ่มระดบั

เลก็น้อยถงึปานกลางเน่ืองจากสาเหตุต่างๆ (SDAT : Senile Dementia of the Alzheimer Type และ 

MID : Multi-Infarct Dementia) หลงัจากการรกัษาดว้ย nicergoline ระยะยาว (2-6 เดอืน) การ

เปลีย่นแปลงเหล่าน้ีสมัพนัธ์กบัอาการทางคลนิิกทีด่ขีึน้ 

 

จากขอ้มลูดงักล่าวจะเหน็ไดอ้ย่างชดัเจนว่า nicergoline ออกฤทธิโ์ดยการปรบัเปลีย่นกลไกของเซลลแ์ละ

กลไกของโมเลกุลทีเ่กีย่วขอ้งในพยาธสิรรีวทิยาของภาวะสมองเสือ่มอย่างกวา้งขวางในหลายตําแหน่ง 

 

ในการศกึษาทางคลนิิกแบบปกปิดขอ้มลูสองทาง ควบคุมดว้ยยาหลอก ในผูป่้วยภาวะสมองเสือ่ม (ภาวะ

สมองเสือ่มประเภทอลัไซเมอร ์ภาวะสมองเสือ่มเหตุสมองขาดเลอืด และหลายประเภทรวมกนั) มากกว่า 

1,500 ราย ซึง่ไดร้บั nicergoline 60 มลิลกิรมัต่อวนัหรอืยาหลอก หลงัจากการรกัษาดว้ย nicergoline ระยะ

ยาว พบว่าความบกพร่องทางการรบัรูแ้ละเขา้ใจและความบกพร่องทางพฤตกิรรมทีเ่กีย่วเน่ืองกบัภาวะ

สมองเสือ่มกระเตือ้งขึน้อย่างต่อเน่ือง โดยเริม่สงัเกตเหน็การเปลีย่นแปลงหลงัจากรบัการรกัษาไปแลว้ 2 

เดอืน และพบการเปลีย่นแปลงถาวรตลอดช่วงการรกัษานานหน่ึงปี 

 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

การดดูซมึ 

Nicergoline ถูกดดูซมึอย่างรวดเรว็และเกอืบสมบูรณ์หลงัรบัประทานยา ระดบักมัมนัตภาพรงัสใีนซรีมั

สงูสุด (peak serum radioactivity) หลงัให ้radioactive H3 labelled nicergoline ในขนาดตํ่า (4-5 

มลิลกิรมั) แก่อาสาสมคัรสุขภาพด ีเกดิขึน้ที ่1.5 ชัว่โมงหลงัไดร้บัยา อย่างไรกต็าม การให ้C14 labelled 

nicergoline ทีข่นาดยาสาํหรบัการรกัษาโดยการรบัประทาน (30 มลิลกิรมั) ในอาสาสมคัรสุขภาพด ีพบว่า

ระดบักมัมนัตภาพรงัสใีนซรีมัสงูสุดจะเกดิขึน้ที ่3 ชัว่โมงหลงัไดร้บัยา 
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หลงัจากอาสาสมคัรสุขภาพดไีดร้บั nicergoline (15 มลิลกิรมั) โดยการรบัประทาน พืน้ทีใ่ตก้ราฟของ

กมัมนัตภาพรงัสใีนพลาสมา (Area Under Curve [AUC]) ของเมตาบอไลตห์ลกัทีอ่อกฤทธิ ์คอื MDL และ

เมตาบอไลตร์องทีอ่อกฤทธิ ์คอื MMDL อยู่ทีร่อ้ยละ 81 และรอ้ยละ 6 ของ AUC ของกมัมนัตภาพรงัสรีวม

ตามลําดบั ระดบั MDL สงูสุดในพลาสมาหลงัไดร้บัยาเมด็ขนาด 30 มลิลกิรมัครัง้เดยีวหรอืหลายครัง้จะ

เกดิขึน้ประมาณ 3-5 ชัว่โมงหลงัจากไดร้บัยา ระดบั MMDL สงูสุดในพลาสมา หลงัจากไดร้บัยาเมด็ขนาด 

30 มลิลกิรมัครัง้เดยีวเกดิขึน้ประมาณ 0.5 ถงึ 1 ชัว่โมงหลงัจากไดร้บัยา  

 

ค่า absolute bioavailability ของ nicergoline หลงัจากไดร้บัยาโดยการรบัประทานมคี่าประมาณรอ้ยละ 5 

ของขนาดยาทีใ่ห ้เน่ืองจากการเปลีย่นแปลงในตบัก่อนเขา้สูก่ระแสเลอืด (first-pass metabolism) 

 

เภสชัจลนศาสตรข์อง nicergoline ในอาสาสมคัรสุขภาพดหีลงัไดร้บัยาขนาด 30-60 มลิลกิรมัโดยการ

รบัประทานเป็นแบบเสน้ตรง (linear) เมื่อวดัจากเมตาบอไลตห์ลกัของยา คอื MDL 

 

ไม่พบว่าอาหารมผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง MDL และ MMDL เมื่อใหย้า nicergoline ชนิดเมด็ทีข่นาดยา 

30 มลิลกิรมัโดยการรบัประทานครัง้เดยีว  

 

การกระจายตวัของยา 

Nicergoline กระจายตวัไปยงัเน้ือเยื่อต่างๆ อย่างรวดเรว็และกวา้งขวาง ดงัทีเ่หน็จากการกระจายตวัอย่าง

รวดเรว็ของกมัมนัตภาพรงัสใีนพลาสมา ปรมิาตรการกระจายตวัของ nicergoline ในกระแสเลอืด (central 

compartment) (ประมาณอย่างคร่าวๆ โดยการหารขนาดยาดว้ยความเขม้ขน้ของ nicergoline ในพลาสมา

ทีเ่วลาการเกบ็ตวัอย่าง PK แรกหลงัจากใหย้าทางหลอดเลอืดดาํทีข่นาดยา 2 มลิลกิรมั) นัน้ค่อนขา้งสงู 

(224 ลติร) ซึง่อาจสะทอ้นถงึการกระจายตวัของ nicergoline ไปสูเ่ซลลเ์มด็เลอืด และ/หรอืเน้ือเยื่อ  

 

Nicergoline จบักบัโปรตนีในพลาสมาของมนุษยอ์ย่างมาก โดยมคีวามชอบจบักบั α-acid glycoprotein 

มากกว่า serum albumin ถงึ 4 เท่า รอ้ยละของการจบันัน้ค่อนขา้งคงทีเ่มือ่เพิม่ความเขม้ขน้ของ 

nicergoline จาก 1 ไมโครกรมั/มล. ไปเป็น 500 ไมโครกรมั/มล. เมตาบอไลตข์อง nicergoline ทัง้ MDL 

และ MMDL มคี่าการจบักบัโปรตนีตํ่า ซึง่อยู่ทีป่ระมาณรอ้ยละ 14.7 และรอ้ยละ 34.7 ตามลําดบัในช่วง

ความเขม้ขน้ระหว่าง 50 – 200 นาโนกรมั/มล. 

 

เมตาบอลซิมึและการกําจดัยา 

การขบัออกทางปัสสาวะคอืกลไกการกําจดัยาหลกั ภายใน 120 ชัว่โมงหลงัไดร้บัยา พบว่าโดยเฉลีย่ รอ้ยละ 

82 ของ nicergoline ทีถู่กตดิฉลากดว้ยสารกมัมนัตรงัสจีะถูกขบัออกทางไต และรอ้ยละ 10 ถูกขบัออกทาง

อุจจาระ Nicergoline เป็นยาทีผ่่านการเมตาบอลซิมึในปรมิาณมาก โดยกลไกหลกัคอืการไฮโดรไลซสิของ

พนัธะเอสเทอร ์(hydrolysis of ester bond) ซึง่ไดผ้ลลพัธเ์ป็น MMDL และจากนัน้จงึเกดิเป็น MDL ดว้ย
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กระบวนการดเีมทลิเลชัน่ (demethylation) กระบวนการดเีมทลิเลชัน่เกดิขึน้โดยอาศยัเอนไซม ์CYP2D6 

ในการเร่งปฏกิริยิา ดงันัน้ เภสชัจลนศาสตรข์อง nicergoline และเมตาบอไลตข์องยาน้ีจงึเปลีย่นแปลงไปใน

ผูป่้วยทีม่ภีาวะขาด cytochrome CYP2D6 เน่ืองจากพนัธุกรรม เมตาบอไลตข์องยาในรูปทีม่ฤีทธิ ์(MMDL 

และ MDL) จะจบักบักรดกลูโคโรนิก (glucoronic acid) เมตาบอไลตห์ลกัคอื MDL คดิเป็นรอ้ยละ  51 ของ

ขนาดยาทัง้หมด และรอ้ยละ 76 ของสารกมัมนัตรงัสทีีพ่บในปัสสาวะหลงัรบัประทานยาทีข่นาดยา 15 

มลิลกิรมั ค่าเฉลีย่ของค่าครึง่ชวีติการกําจดัออกของ MDL อยู่ทีร่าวๆ 11-20 ชัว่โมง 

 

ประชากรกลุ่มพเิศษ 

มกีารประเมนิผลของภาวะไตทาํงานบกพร่องต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง nicergoline ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไต

ทาํงานบกพร่องเลก็น้อย (ค่า Clcr 60-80 มล./นาท)ี ปานกลาง (ค่า Clcr 30-50 มล./นาท)ี และรุนแรง (ค่า 

Clcr 10-25 มล./นาท)ี พบว่าผูป่้วยทีม่ภีาวะไตทํางานบกพร่องเลก็น้อย (n=5) ปานกลาง (n=5) และรุนแรง 

(n=4) มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยสาํคญัในปรมิาณของ MDL ทีถู่กขบัออกทางปัสสาวะภายใน 120 ชัว่โมง

หลงัจากทีไ่ดร้บั nicergoline ทีข่นาดยา 30 มลิลกิรมัโดยการรบัประทาน (รอ้ยละ 38.1, 42.6 และ 25.7 

ของขนาดยาตามลําดบั) สาํหรบั MMDL ค่าทีว่ดัไดค้อืรอ้ยละ 1.7, 0.6 และ 0.2 ตามลําดบั ในผูป่้วยทีม่ี

ภาวะไตทํางานบกพร่องรุนแรงนัน้พบว่าการขบั MDL ทางปัสสาวะลดลงอย่างมนีัยสาํคญัเมื่อเปรยีบเทยีบ

กบัอกีสองกลุ่ม นอกจากนัน้ ค่าเฉลีย่ของการขบั MDL ทางปัสสาวะ (0-72 ชัว่โมง) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะไต

ทาํงานบกพร่องเลก็น้อย ปานกลาง และรุนแรง ยงัลดลงรอ้ยละ 32, 32 และ 59 ตามลําดบั เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ตทํางานปกตซิึง่ไดร้บัยาเมด็ทีข่นาดยา 30 มลิลกิรมัในการศกึษาอกีโครงการหน่ึง 

 

ยงัไม่มกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์อง nicergoline ในผูป่้วยทีม่ภีาวะตบัทํางานบกพร่อง 

 

ยงัไม่มกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์อง nicergoline ในเดก็ 

 

ยงัไม่มกีารศกึษาอทิธพิลของวยั (ความชรา) ทีม่ตี่อเภสชัจลนศาสตรข์อง nicergoline อย่างครอบคลุม  

 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัจากการศึกษาพรีคลินิก 

ยงัไม่มกีารศกึษาฤทธิก์่อมะเรง็ของตวัยา ขอ้มลูจากงานวจิยัทีไ่ม่ใช่การศกึษาทางคลนิิกไม่พบอนัตรายใดๆ 

ต่อมนุษยเ์ป็นพเิศษ เมื่อพจิารณาจากขอ้มลูการศกึษาดา้นความปลอดภยัทางเภสชัวทิยา ความเป็นพษิที่

เกดิจากการใชย้าซ้ําๆ พษิต่อพนัธุกรรม และพฒันาการของเอม็บรโิอ-ทารกในครรภ์และพฒันาการช่วงปริ

กําเนิดและหลงัคลอด ในการศกึษาการเจรญิพนัธุน์ัน้พบว่า nicergoline ไม่มผีลต่อการเจรญิพนัธุใ์นหนูเพศ

ผูท้ีข่นาดยาสงูถงึ 50 มก./กก./วนั (สงูกว่าขนาดยาสงูสุดทีแ่นะนําในมนุษยซ์ึง่อยู่ที ่60 มก./วนั เมื่อเทยีบ

กนัในหน่วย มก./ม.2 ถงึ 8 เท่า) ในหนูขาวเพศเมยีทีไ่ดร้บัยา 50 มก./กก./วนั พบว่ามอีตัราการตัง้ทอ้ง

ลดลงอย่างมนียัสําคญัและในการผ่าทอ้งทําคลอดในวนัที ่13 ของการตัง้ครรภ ์พบว่ามจีาํนวน corpora 
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lutea ลดลงและมจีาํนวนการฝังตวัของไขท่ีผ่สมแลว้ในผนงัมดลูกและเอม็บรโิอลดลงอย่างมนียัสําคญั 

อย่างไรกต็าม ไม่พบว่ายาน้ีมผีลต่อลูกทีค่ลอดออกมาจากแม่หนูขาวทีไ่ดร้บัการรกัษาในการศกึษาน้ี 
 
6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 ลกัษณะของบรรจภุณัฑแ์ละส่ิงท่ีบรรจอุยู่ภายใน 
ขนาดบรรจุ บรรจุ 50 เมด็ในแผงบลสิเตอร ์แต่ละเมด็ม ีnicergoline 10 มลิลกิรมั 
 

ควรเกบ็ใหพ้น้มอืเดก็ 

 

7. ช่ือผู้รบัอนุญาตนําหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 

บรษิทั เวยีรท์รศิ (ประเทศไทย) จํากดั 
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SERMION® 
 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
Sermion 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Each sugar-coated tablet contains 10 mg of nicergoline. 

 

3. PHARMACEUTICAL FORM 
Sugar-coated tablets 

 

4. CLINICAL PARTICULARS 
4.1 Therapeutic indications 

Acute or chronic, peripheral and cerebral vasculo-metabolic disorders with signs and symptoms of 

cerebral insufficiency or dementia, such as impaired memory and concentration, dizziness, 

depressed mood, impaired self-care, impaired sleep-waking cycle, disorientation in time and 

place, tinnitus, blurred vision, performance insufficiency, headache and fatigue (also those due to 

cerebral thrombosis, cerebral embolism, cerebral arteriosclerosis in its different manifestations). 

Obliterative arteriopathies of the limbs: Raynaud’s syndrome and all syndromes due to altered 

peripheral flow. Headache in geriatric arteriosclerotic subjects. As an adjuvant to therapy of 

arterial hypertension 

 

4.2 Posology and method of administration 

Orally 10 mg 3 times a day regular intervals. To improve absorption the drug should be taken on 

an empty stomach. The duration of treatment and the dosage vary with the clinical state. In 

certain cases, the symptoms may be relieved only after a period of treatment. Tolerance is 

optimum even for protracted treatment. 

 

4.3 Contraindications 

Hypersensitivity to the active substance or to ergot alkaloids, or to any of the excipients. 

Recent myocardial infarction. 

Acute hemorrhage. 
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Orthostatic hypotension. 

Severe bradycardia. 

 

4.4 Special warnings and precautions for use 

Studies with single or repeated doses of nicergoline have shown that nicergoline may lower 

systolic blood pressure and to a far lesser degree, diastolic blood pressure in normotensive 

patients and patients with elevated blood pressures. These effects can be variable, as other 

studies have not demonstrated changes in systolic or diastolic blood pressure. 

 

Sympathomimetics agonists (alpha and beta) should be used with caution in patients receiving 

nicergoline (see section 4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of 

interaction). 

 

It should be administered with caution to patients with hyperuricemia or a history of gout and/or 

during concomitant treatment with drugs that may influence the metabolism and excretion of uric 

acid (see section 4.8 Undesirable effects). 

 

Fibrosis (e.g., pulmonary, cardiac, cardiac valvular and retroperitoneal) has been associated with 

the use of some ergot alkaloids with agonist activity at the serotonin 5HT 2β receptor. 

 

The symptoms of ergotism (including nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain and peripheral 

vasoconstriction) have been reported with the ingestion of some ergot alkaloids and their 

derivatives. Clinicians and prescribers should be aware of the signs and symptoms of ergot 

overdosing prior to prescribing this class of medications. 

 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction 

Nicergoline should be administered cautiously with drugs listed below: 

 

Antihypertensive drugs: Nicergoline may potentiate the effect of antihypertensive drugs. 

Nicergoline may potentiate the cardiac effect of beta blocking agents. 

 

Sympathomimetic drugs (alpha and beta): Nicergoline may antagonize the vasoconstrictor effect of 

sympathomimetic drugs due to its alpha-adrenergic blocking effect (see section 4.4 Special 

warnings and precautions for use). 
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Drugs metabolized by CYP 2D6: Since nicergoline is metabolized through CYP 2D6, an interaction 

with drugs undergoing the same pathway cannot be excluded. 

 

Antiaggregant and anticoagulant drugs (e.g., acetylsalicylic acid): Increases the effect on 

hemostasis, therefore, bleeding period may be prolonged. 

 

Drugs that influence uric acid metabolism: Since nicergoline may increase asymptomatic increase 

of serum uric acid levels. Caution should be used in administering the drug in patients with 

hyperuricemia or with a history of gout and/or under treatment with drugs that might be able to 

interfere with the metabolism and excretion of uric acid. 

 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation 

Pregnancy 

Nicergoline did not cause reproductive toxicity in pregnant rats and rabbits. Studies have not been 

conducted in pregnant women. Given the approved indications, the use of nicergoline in pregnant 

and lactating women is unlikely. Nicergoline should only be used during pregnancy if the potential 

benefit to the patient justifies the potential risk to the fetus. 

 

Lactation 

It is not known if nicergoline is excreted in breast milk in humans. Therefore, the use of 

nicergoline is not recommended during breastfeeding. 

 

Fertility 

Nicergoline did not affect fertility in a study in male rats. However, nicergoline decreased fertility in 

female rats administered 50 mg/kg/day (8 times the maximum recommended human dose of 

60 mg/day on a mg/m2 basis) (see section 5.3 Preclinical safety data). 

 

The clinical implications of the animal findings (at supratherapeutic doses) in human patients are 

not known. 

 

4.7 Effects on ability to drive and use machines 

Although the clinical effects of nicergoline include an improvement of alertness and concentration, 

its effects on the ability to drive and operate machines have not been specifically studied. Caution 

should be used, considering the underlying disease of the patients. When driving vehicles or 

operating machines, it should be taken into account that occasionally dizziness or somnolence 
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may occur (see section 4.8 Undesirable effects). 

 

4.8 Undesirable effects 

The following table lists adverse drug reactions (ADRs) by system organ class (SOC) and CIOMS 

frequency category (i.e., very common, common, uncommon, rare, and very rare) and in order of 

decreasing medical seriousness within each frequency category and SOC. 

 

ADRs by SOC and CIOMS frequency category listed in order of decreasing medical 

seriousness or clinical importance within each frequency category and SOC. 

Adverse Reactions Table 

System Organ 

Class 

Very 

Common 

≥ 1/10 

 

Common 

≥1/100 

to <1/10 

 

Uncommon 

≥1/1,000 to < 

1/100 

 

Rare 

≥1/10,000 

to < 

1/1,000 

 

Very 

Rare 

<1/10,000 

Frequency 

Not Known 

(cannot be 

estimated 

from 

available 

data) 

 

Psychiatric 

Disorders 

  Agitation, 

Confusion, 

Insomnia 

   

Nervous System 

Disorders 

  Somnolence, 

Dizziness, 

Headache 

  Feeling hota 

Vascular 

Disorders 

  Hypotension, 

Flushing 

   

Gastrointestinal 

Disorders 

 Abdominal 

discomfort 

Diarrhea, 

Nausea, 

Constipation 

   

Skin and 

Subcutaneous 

Tissue 

Disorders 

  Pruritus   Rasha 

General      Fibrosisa 
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Adverse Reactions Table 

System Organ 

Class 

Very 

Common 

≥ 1/10 

 

Common 

≥1/100 

to <1/10 

 

Uncommon 

≥1/1,000 to < 

1/100 

 

Rare 

≥1/10,000 

to < 

1/1,000 

 

Very 

Rare 

<1/10,000 

Frequency 

Not Known 

(cannot be 

estimated 

from 

available 

data) 

 

Disorders and 

Administration 

Site Conditions 

Investigations   Blood uric 

acid 

increased 

   

a. The ADR frequency assessment was based on trials in the Integrated Summary of Safety (treatment 

emergent, all causality). The content of this integrated safety analysis contains data from eight double-blind, 

controlled studies on mild to moderate dementia patients in which 1,246 patients were exposed to nicergoline. 

The Rule of 3 was not applied, as the ISS nicergoline dataset had a denominator less than 3,000 subjects. 

 

4.9 Overdose 

A transient reduction of blood pressure may occur when using nicergoline in a high dose. No 

specific treatment is usually needed, it is sufficient to lie down for a few minutes. In exceptional 

cases of serious deficiency of blood supply to the brain and the heart, it is advisable to administer 

sympathomimetics and to continuously monitor blood pressure. 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1 Pharmacodynamic properties 

Nicergoline is an ergoline derivative with alpha-1 adrenergic blocking activity, when administered 

parenterally. After oral administration, the product undergoes a rapid and extensive metabolism, 

from which a series of metabolites originates, also responsible for the activities observed at 

several CNS levels. 

 

Orally administered, nicergoline exerts multiple neuropharmacological actions: not only it enhances 
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the cerebral glucose uptake and consumption, the protein and nucleic acid biosynthesis, but it 

seems to act on various neurotransmitter systems. 

 

Nicergoline improves the cerebral cholinergic functions in aged animals. Chronic nicergoline 

treatment in aged rats prevented the age-related reduction of Ach levels (in the cortex and in the 

striatum) and of release (in the hippocampus) in vivo. Increased CAT (choline-acetyltransferase) 

activity and muscarinic receptor density were also observed after chronic oral treatment with 

nicergoline. Furthermore, in both in vitro and in vivo experiments nicergoline significantly 

decreases AchE (acetylcholine esterase) activity. In these experiments the neurochemical effects 

were parallel with consistent behavioral improvements, for example in the maze test, where 

chronic nicergoline treatment in aged animals induced a response similar to that of younger 

animals. 

 

Nicergoline was also able to improve the cognitive deficit induced by several agents (hypoxia, 

ECT, scopolamine) in animals. Low doses of nicergoline administered orally increase dopamine 

turnover in aged animals, particularly in the mesolimbic area, probably by modulating 

dopaminergic receptors. Nicergoline improves the cellular signal transduction mechanisms in aged 

animals. Both single and chronic oral treatment increased the basal and agonist-sensitive 

phosphoinositide turnover. Nicergoline also increases the activity and the translocation to the 

membrane compartment of the Ca-dependent PKC isoforms. These enzymes participate in the 

secretion mechanism of soluble amyloid precursor protein (APP) which leads to the increase of its 

release and the reduction of abnormal beta-amyloid production, as it was demonstrated in human 

neuroblastoma cultures. 

 

Its antioxidant effect and by activating the detoxication enzymes, nicergoline prevents nerve cells 

from oxidative stress-caused death and from apoptosis in both in vivo and in vitro experimental 

models. Nicergoline reduces the age-related decrease of neuronal Nitric Oxide Synthase (nNOS) 

mRNA expression, which may contribute to the improvement of the cognitive function. 

 

Human experiments: 

Human pharmacodynamic studies using computerized EEG techniques have been performed in 

young and aged volunteers as well as in elderly patients with cognitive disorders. Nicergoline had 

a normalizing effect on the EEG of elderly patients and younger adults under hypoxia, increasing 

α and β activity and decreasing δ and θ activity. Positive changes in event contingent potential 

and evoked reaction have been recorded in patients affected by mild to moderate dementia of 
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various origin (SDAT and MID), following nicergoline chronic treatment (2-6 months), these 

changes are correlated with the improvement of clinical symptoms. 

 

Based on the above, it is obvious that nicergoline acts by the broad-spectrum modulation of 

cellular and molecular mechanisms involved in the pathophysiology of dementia. 

 

In double-blind, placebo-controlled clinical studies more than 1500 patients were involved with 

dementia (Alzheimer’s type, vascular and mixed type dementia) receiving 60 mg nicergoline per 

day or placebo. Following long-term nicergoline treatment, a continuous improvement in cognitive 

and behavioral disturbances associated with dementia were observed. The change could be 

observed after 2 months of treatment and were permanent during one year treatment. 

 

5.2 Pharmacokinetic properties 

Absorption 

Nicergoline is rapidly and almost completely absorbed following oral administration. The peak 

serum radioactivity after administration of low doses (4-5 mg) of radioactive H3 labelled nicergoline 

to healthy volunteers occurred in 1.5 hours post-dose. However therapeutic oral doses (30 mg) of 

C14 labelled nicergoline in healthy volunteers showed peak serum radioactivity in 3 hours 

post-dose. 

 

After oral administration of nicergoline (15 mg) in healthy volunteers, the area under the curve of 

plasma radioactivity (AUC) for main active metabolite MDL and the second active metabolite 

MMDL were 81% and 6% of AUC of total radioactivity, respectively. Peak plasma levels of MDL 

following administration of 30 mg tablet as single dose or multiple doses were achieved 

approximately 3-5 hours post-dose. Peak plasma levels of MMDL following administration of a 

single dose of 30 mg tablet were generally achieved approximately 0.5 to 1 hour post-dose. 

 

The absolute bioavailability of nicergoline following oral administration is approximately 5% of the 

administered dose, because of its first-pass metabolism. 

 

The pharmacokinetics of nicergoline in healthy volunteers following oral doses of 30-60 mg were 

found to be linear based on measurement of its principal metabolite MDL. 

 

There was no relevant food effect on the pharmacokinetics of MDL and MMDL when nicergoline 

was given as a single oral dose of 30 mg tablet. 
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Distribution 

Nicergoline distribution to tissues is rapid and extensive, as reflected by the short distribution 

phase of plasma radioactivity. The nicergoline volume of distribution in central compartment 

(roughly estimated by dividing the dose by nicergoline plasma concentration at the first PK 

sampling time after IV administration of nominal 2 mg dose) is fairly high (224 L), which possibly 

reflects nicergoline distribution into blood cells and/or tissues. 

 

Nicergoline is extensively bound to human plasma proteins, with 4-fold higher affinity for α-acid 

glycoprotein than for serum albumin. The percentage binding is relative constant when nicergoline 

concentration is increased from 1 µg/mL to 500 µg/mL. Both nicergoline metabolites, MDL and 

MMDL, have low protein binding values of approximately 14.7% and 34.7% in a concentration 

range of 50 – 200 ng/mL, respectively. 

 

Metabolism and Elimination 

Urinary excretion is the main elimination route. Within 120 hours post-dose, average of 82% of the 

total radiolabelled nicergoline dose is excreted via the kidney and 10% via feces. Nicergoline is 

extensively metabolized. Its main metabolic route is via hydrolysis of the ester bond, producing 

MMDL, and then by the formation of MDL via demethylation. The demethylation process occurs 

through the catalytic action of the isoenzyme CYP2D6. Therefore, pharmacokinetics of nicergoline 

and its metabolites are affected in subjects with a genetic deficit of cytochrome CYP2D6. The 

resulting active metabolites (MMDL and MDL) are conjugated with glucoronic acid. The main 

metabolite MDL accounts for 51% of the total dose and 76% of radioactivity recovered from urine 

following an oral dose of 15 mg. The mean value of terminal half-life for MDL ranged 

approximately 11-20 hours. 

 

Special Population 

The effect of renal impairment on the pharmacokinetics of nicergoline was evaluated in patients 

with mild (Clcr 60-80 mL/min), moderate (Clcr 30-50 mL/min), and severe (Clcr 10-25 mL/min) 

renal impairment. In the patients with mild (n=5), moderate (n=5), and severe (n=4) renal 

impairment, significant differences were observed in the amount of MDL excreted in urine within 

120 hours after a 30 mg oral dose of nicergoline (38.1%, 42.6%, and 25.7% of the dose, 

respectively); for MMDL, the corresponding values were 1.7, 0.6, and 0.2%, respectively. Patients 

with severe renal impairment exhibited a significant decrease in urinary MDL excretion compared 

to the other two groups. In addition, patients with mild, moderate, and severe renal impairment 
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showed an average decrease in MDL urinary excretion (0-72 hours) of 32%, 32%, and 59% 

compared with the subjects with normal renal function in another study with 30 mg tablet. 

 

The pharmacokinetics of nicergoline has not been studied in patients with hepatic impairment. 

 

The pharmacokinetics of nicergoline has not been studied in children. 

 

The influence of age (geriatric) on the pharmacokinetics of nicergoline has not been fully studied. 

 

5.3 Preclinical safety data 

Carcinogenicity studies have not been conducted. Nonclinical data reveal no special hazard for 

humans based on studies of safety pharmacology, repeated dose toxicity, genotoxicity, and 

embryo-fetal, and peri- and postnatal development. In a fertility study, nicergoline had no effect on 

male fertility at doses of up to 50 mg/kg/day (8 times the maximum recommended human dose of 

60 mg/day on a mg/m2 basis). In female rats administered 50 mg/kg/day, there was a significantly 

reduced pregnancy rate and at the Gestation Day 13 cesarean section, there was a significantly 

lower number of corpora lutea and lower number of implants and embryos. However, there were 

no effects on litters of treated females that delivered in this study. 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
6.1 Nature and contents of container 

Blister packs of 50 tablets each containing 10 mg nicergoline. 

Keep out of the reach of children. 

 

7. MARKETING AUTHORIZATION HOLDER 

Viatris (Thailand) Limited 
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