CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Nilogrin 10 mg tabletki powlekane
Nilogrin 30 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg lub 30 mg nicergoliny (Nicergolinum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

— Ostre 1 przewlekle zaburzenia krazenia moézgowego oraz zaburzenia metabolizmu mozgu
spowodowane miazdzyca tetnic, zakrzepami, zatorami lub atakami przemijajacego
niedokrwienia mézgu (np. zaburzenia poznawcze, uposledzenie pamigci oraz koncentracji
charakterystyczne dla fagodnej oraz umiarkowanej demencji starczej, bole glowy).

— Ostre 1 przewlekle zaburzenia krazenia obwodowego na tle organicznym i
czynno$ciowym w naczyniach obwodowych spowodowane chorobami konczyn
(np. arteriopatia konczyn, choroba Biirgera i Raynauda).

— Migreny 1 bole gtowy pochodzenia naczynioruchowego.

— Ostre 1 przewlekle zaburzenia krazenia w naczyniach krwiono$nych siatkdéwki
1 naczyniéwki, retinopatie naczyniowe, nawrotowe skurcze tetnicy srodkowe;.

— Ostre 1 przewlekle zaburzenia krazenia w uchu wewnetrznym (zawroty gtowy, szumy

uszne, skurcze, zakrzepy 1 zatory naczyn tgtniczych).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie ustala si¢ indywidualnie, w zaleznosci od reakcji na leczenie. Dawki dobowe
nicergoliny wynosza od 10 do 60 mg. Przecigtnie podaje si¢ 30 mg na dobe (3 razy po 1
tabletce 10 mg) lub 60 mg na dobg (2 razy po 1 tabletce 30 mg). U pacjentow wrazliwych,



u ktérych nicergolina powoduje trudnosci w zasypianiu lub bezsennos¢, zaleca si¢ podawanie
w dwoch dawkach dobowych, rezygnujac z dawki wieczornej przyjmowanej przed udaniem
si¢ na spoczynek. U pacjentow wymagajacych podawania nicergoliny raz na dobg, cata dawke
leku nalezy podawac rano.

Lek nalezy przyjmowac przed positkiem.

Leczenie nicergoling jest dtugotrwale; co 6 miesigcy nalezy weryfikowac celowo$¢ dalszego

stosowania leku.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na nicergoling lub ktérykolwiek inny sktadnik leku.

Ostry krwotok mozgowy.

Niedoci$nienie tgtnicze lub sklonnos$¢ do ortostatycznych spadkoéw cisnienia krwi.
Ciaza i karmienie piersia.

Swiezy zawat migénia sercowego.

Cigzka bradykardia.

Jednoczesne stosowanie lekow a- lub B-adrenomimetycznych.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nicergolina w dawkach terapeutycznych nie powoduje istotnych, gwaltownych zmian
ci$nienia tetniczego krwi. Jednak u pacjentow z nadci$nieniem, stosowanie nicergoliny moze
powodowac stopniowe obnizanie ci$nienia krwi. Nicergolina moze nasila¢ efekty dziatania
stosowanych jednocze$nie lekow przeciwnadcisnieniowych. Nalezy zachowac ostroznos¢ w
okresie rozpoczynania leczenia, poniewaz moze dojs¢ do nadmiernego obnizenia ci$nienia
krwi 1 konieczno$ci zmniejszenia dawek lekow przeciwnadci$nieniowych lub zmiany
dotychczasowego leczenia hipotensyjnego (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia nicergoling nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow ze zwigkszonym
stezeniem kwasu moczowego we krwi, skaza moczanowa w wywiadzie oraz u pacjentow
leczonych lekami mogacymi wplywac¢ na metabolizm 1 wydalanie kwasu moczowego.
Poniewaz nicergolina zmniejsza agregacj¢ ptytek oraz lepkos¢ krwi i moze nasila¢ dziatanie
lekow przeciwptytkowych oraz przeciwzakrzepowych, stosowanie u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie takie leki wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkt 4.5).

Ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilania dziatan niepozadanych na osrodkowy uktad nerwowy,

podczas leczenia nicergoling nie nalezy spozywac alkoholu (patrz punkty 4.5, 4.8).
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Dzieci

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych o bezpieczenstwie i skutecznosci, nie nalezy
stosowac leku Nilogrin u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Z uwagi na to, ze z moczem wydala si¢ okoto 70 do 80% przyjetej dawki nicergoliny,
dawkowanie preparatu Nilogrin u pacjentow z niewydolnos$cia nerek (kreatynina w osoczu
powyzej 2 mg/dl) powinno by¢ zmniejszone.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nicergolina moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwnadci$nieniowych, przeciwptytkowych

1 przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.4).

Alkohol moze nasila¢ dziatania niepozadane nicergoliny na osrodkowy uktad nerwowy (patrz

punkt 4.4).

4.6. Ciagza lub laktacja

Stosowanie w okresie ciqzy

Nie ma danych pozwalajacych na uznanie bezpieczenstwa stosowania nicergoliny w okresie
cigzy. Stosowanie nicergoliny przez kobiety ci¢zarne jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Stosowanie w okresie laktacji

Poniewaz nie ustalono czy nicergolina przenika do mleka kobiecego, jej stosowanie przez

kobiety karmigce piersia jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Poniewaz nicergolina moze wywotywa¢ dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (np. sennos¢ 1 zawroty glowy), nalezy zaleci¢ pacjentowi ostrozno$¢ i unikanie
prowadzenia pojazdow oraz obstugi urzadzen mechanicznych w ruchu przed upewnieniem

sig, ze leczenie nie wywotuje tych objawow (patrz punkt 4.8).



4.8. Dzialania niepozadane

Nicergolina jest na 0go6t dobrze tolerowana; wigkszo$¢ dzialan niepozadanych ma niewielkie
nasilenie i przemijajacy charakter, zazwyczaj nie powodujac koniecznos$ci przerywania
leczenia. Ponizej wymieniono dziatania niepozadane nicergoliny, wedlug klasyfikacji
uktadow 1 narzadow.

Zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie, bradykardia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nadmierna potliwo$¢, zaburzenia snu, omdlenia, pobudzenie, sennos¢, zawroty glowy,
bezsennos¢, niepokdj, uderzenia goraca (uczucie goraca i zaczerwienienie twarzy),
zwigkszenie apetytu.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Nudnosci, wymioty, nadkwasnos$¢ tresci zotadka, zgaga.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Opisano jeden przypadek niemoznosci osiagnigcia ejakulacji u pacjenta leczonego nicergoling
(objaw taki jest znanym dzialaniem niepozadanym lekow a-adrenolitycznych).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

U 8 pacjentow przyjmujacych dlugotrwale (od 16 miesigcy do 15 lat) pochodne ergoliny
(nicergoling, dihydroergokrystyng lub dihydroergotaming) stwierdzono obecno$¢ zmian w
optucnej 1 w plucach. U wszystkich pacjentow doszio do zmniejszenia grubosci optucnej lub
powstania wysigkow, a u 2 pacjentéw po stosowaniu dihydroergokrystyny rozwingla si¢
srddmiazszowa choroba ptuc. Objawy ustgpowaty po uptywie kilku miesigcy od odstawienia
pochodnej ergoliny.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rumien, pokrzywka.

Opisano jeden przypadek wystapienia liszajowatej wysypki u 65-letniej pacjentki z
nadci$nieniem t¢tniczym. Zmiany miaty rozmieszczenie liniowe, pojawily si¢ po uptywie 4
miesi¢cy od rozpoczecia leczenia nicergoling 1 obejmowaly lewa piers, potowe klatki
piersiowej i ramig.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie.



4.9. Przedawkowanie

Dotychczas nie opisano przedawkowania nicergoliny. Po przyjgciu duzych dawek nalezy
spodziewac si¢ obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi, nie wymagajacego na ogot zadnego
specjalnego leczenia poza ulozeniem pacjenta w pozycji poziomej. W cigzkich przypadkach
(masywne przedawkowanie) konieczne moze by¢ zastosowanie lekow podwyzszajacych
ci$nienie krwi oraz monitorowanie ci$nienia i innych czynnosci zyciowych. W celu usunigcia
z przewodu pokarmowego niewchtonigtej nicergoliny mozna wykona¢ ptukanie zotadka 1
poda¢ wegiel aktywowany.

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach stwierdzono, ze toksyczne dawki nicergoliny
powodowaty uspokojenie, ataksje, duszno$¢, wytrzeszcz oczu, drgawki i utrate apetytu; do

zgonow dochodzito po wystapieniu bradykardii i drgawek toniczno-klonicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace naczynia obwodowe; alkaloidy sporyszu

Kod ATC: CO4AEQ02

Nicergolina jest potsyntetyczna pochodna alkaloidéw sporyszu o dzialaniu zblizonym do
alkaloidow ergotoksynowych. Nicergolina wykazuje rozne mechanizmy dziatania: blokuje
receptory alfa-adrenergiczne 1 dziata rozszerzajaco na naczynia krwionosne, wptywa na
aktywno$¢ uktadu serotoninergicznego i dopaminergicznego, poprawia metabolizm
energetyczny mozgu w warunkach niedokrwienia i niedotlenienia, wykazuje aktywnos¢
przeciwptytkowa i przyczynia si¢ do poprawy zapisu EEG. Chociaz nie ustalono do konca,
ktore z tych dziatan decyduja o wplywie na zaburzenia krazenia mézgowego i obwodowego
oraz na zaburzenia metabolizmu mdzgu, jednak w badaniach klinicznych wykazano korzystne
efekty stosowania nicergoliny w leczeniu objawoéw niewydolno$ci naczyn mézgowych

1 obwodowych, a takze choréb zwiazanych z zaburzeniami metabolizmu mézgu.

Wpltyw na krqzenie krwi

Po dozylnym podaniu 2 mg nicergoliny 13 pacjentom z demencja na tle udaru
wieloogniskowego lub przej$ciowego ataku niedokrwienia mézgu, stwierdzono poprawe
mozgowego przeptywu krwi u 7 osob, a pogorszenie u 4, co uznano za dowdd dzialania

rozszerzajacego naczynia.



Wplyw na zapis EEG

Nicergolina miata korzystny wptyw na zapis EEG, objawiajacy si¢ zmniejszeniem aktywnosci
delta i teta, zwigkszeniem aktywnosci alfa 1 wolnej aktywnosci beta oraz tendencja do
zmniejszania szybkiej aktywnos$ci beta. Obserwowane zmiany wskazywaty na poprawe
czuwania, co jest miara zdolnos$ci przystosowawczych osrodkowego uktadu nerwowego.

W niektorych przypadkach wykazano, ze zmianom tym towarzyszyta poprawa kliniczna.
Wpltyw na metabolizm

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze nicergolina moze usprawnia¢ metabolizm energetyczny
uposledzony w trakcie lub po niedokrwieniu albo niedotlenieniu mézgu, poprzez hamowanie
aktywnosci fosfodiesterazy i pobudzanie aktywnosci cyklazy adenylowej, co przyczynia si¢ do
zwigkszania st¢zenia cyklicznego AMP.

Wplyw na plytki krwi

Nicergolina w warunkach in vitro jest silnym inhibitorem agregacji ptytek. Hamuje
wytwarzanie prostaglandyn indukowane trombing i kolagenem, ale nie kwasem
arachidonowym. Nicergolina silnie hamuje aktywno$¢ fosfolipazy, co moze wynika¢ ze zmian
w ultrastrukturze ptytek, gldownie depolimeryzacji mikrotubuli. Nicergolina nie zwigksza
stezenia cyklicznego AMP w ptytkach, a w warunkach in vitro hamuje agregacje¢ ptytek
indukowana epinefryna, w czym wykazuje synergizm z prostacykling.

Dziatanie adrenolityczne

Nicergolina silnie blokuje receptory alfa-adrenergiczne w cewce moczowej psa i w gruczole
krokowym czlowieka. R6znica z innymi lekami blokujacymi receptory alfa-adrenergiczne
polega na wigkszej selektywnos$ci wobec postsynaptycznych receptorow alfa; niz wobec
presynaptycznych receptoréw alfa,, a co za tym idzie — nie wywotywaniu tachykardii. Zaktada
si¢, ze nicergolina wykazuje natychmiastowe dziatanie blokujace obwodowe receptory alfa-
adrenergiczne, powodujace zmnigjszenie cisnienia tetniczego krwi, oraz ujawniajace si¢ z
op6znieniem dziatanie osrodkowe, ktére moze powodowac¢ zwolnienie akcji serca i

zmniejszenie ci$nienia krwi.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Nicergolina dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym (90% — 100% dawki). Maksymalne
stezenie we krwi osiaga po uptywie 1 do 1,5 godziny od podania. Po podawaniu 1 tabletki

30 mg jeden raz na dobg maksymalne stgzenie nicergoliny w osoczu wynosito 88 ng/ml.
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Dystrybucja

Wiazanie nicergoliny z biatkami osocza, wyznaczone in vitro, wynosito 82% do 87%.
Metabolizm

Metabolizm nicergoliny zachodzi we krwi i tkankach na drodze hydrolizy (przy udziale
esteraz) i demetylacji, oraz w watrobie na drodze sprzegania z kwasem glukuronowym.

W wymienionych reakcjach szybkiemu metabolizmowi ulega co najmniej 90% wchtonigte;j
dawki; najwigkszy udzial w procesach biotransformacji ma hydroliza, nastepnie demetylacja,
za$ sprzg¢ganie produktéw hydrolizy nicergoliny z kwasem glukuronowym stanowi szlak
metaboliczny o drugorzednym znaczeniu. Gldéwnym aktywnym metabolitem nicergoliny jest
10-metoksy-6-metyloergolino-8-beta-metanol (MDL), pozostate dwa gtéwne metabolity to
10-metoksy-1,6-dimetyloergolino-8-beta-metanol (1-MMDL) i
1-hydroksymetylo-10-metoksy-6-metyloergolino-8-beta-metanol (1-OHMMDL). Aktywnos¢
farmakologiczna 1-MMDL i I-OHMMDL nie zostata okres$lona.

Wydalanie

Nicergolina wydala si¢ gldéwnie przez nerki (66% — 80%), a w niewielkim stopniu z katem
(10% — 20%). Okres pottrwania niezmienionej nicergoliny wynosi 2,5 godziny, za$

metabolitow od 12 do 17 godzin (MDL) i od 2 do 4 godzin (1-MMDL).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dostepne dane przedkliniczne nie maja istotnego znaczenia klinicznego, poza dziataniem na
ptod u krélikéw (opdznienie wzrostu ptoddéw i inne nieprawidlowosci, zwigkszenie przeptywu

krwi przez tozysko powodujace przyspieszenie kostnienia ptodu).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Alkohol poliwinylowy
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Skiad otoczki:

Hypromeloza E 15

Hypromeloza E 5



Makrogol 8000
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosSci

3 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nilogrin 10 mg tabletki powlekane

Blistry z folii PVC/Al w tekturowym pudetku

1 blister po 30 tabletek lub 5 blistrow po 10 tabletek

Fiolki szklane z polietylenowym korkiem w tekturowym pudetku

1 fiolka po 30 tabletek

Nilogrin 30 mg tabletki powlekane

Blistry z folit PVC/Al w tekturowym pudetku
3 blistry po 10 tabletek lub fiolka szklana
Fiolki szklane z polietylenowym korkiem

1 fiolka po 30 tabletek

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostatosci

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5



95-200 Pabianice

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Nilogrin 10 mg tabletki powlekane

5525

R/2326

Nilogrin 30 mg tabletki powlekane
5526
R/1709

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Nilogrin 10 mg tabletki powlekane

02.10.1993 r.

24.05.1999 1./ 90.07.2004 r. / 06.06.2005 r.

02.12.2004 1. / 23.09.2008 r.

Nilogrin 30 mg tabletki powlekane

02.10.1993 r.

24.05.1999 1./ 09.07.2004 r. / 20.05.2005 r.

02.12.2004 1. / 23.09.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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