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Sermion®
nicergolina
PARTE |
IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome: Sermion®
Nome genérico: nicergolina
Forma farmacéutica e apresentacdes:
Sermion® 10 mg em embalagem contendo 20 drageas.
Sermion® 30 mg em embalagens contendo 20 comprimidos revestidos.
USO ADULTO.
USO ORAL.
Composicéo:
Cada dragea de Sermion® 10 mg contém 10 mg de nicergolina.
Excipientes: fosfato de célcio dibasico, carboximetilcelulose sodica, celulose microcristalina,
estearato de magnésio, solugdo de goma laca 24%, talco, xarope de sacarose, goma
ardbica 8074, carbonato de magnésio, didxido de titanio e cera de carnadba.
Cada comprimido revestido de Sermion® 30 mg contém 30 mg de nicergolina.
Excipientes: fosfato de célcio dibasico diidratado, croscarmelose sodica, celulose

microcristalina, estearato de magnésio, Opadry® laranja (hipromelose, propilenoglicol, talco,
diéxido de titénio e corante amarelo FD&C n° 6 de aluminio laca) e cera de carnauba.

ser01d 1
02/09/08



PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE

Sermion® (nicergolina) é indicado para o tratamento de transtornos metabolico-
vasculares cerebrais, agudos e crbénicos (por exemplo, arteriosclerose cerebral,
trombose e embolia cerebral, decaimento cerebral decorrente do envelhecimento e
sindrome psico-organica - deméncias senis e pré-senis - e isquemia cerebral
transitoria). Sermion® também é indicado para transtornos metabdlico-vasculares
periféricos, agudos e cronicos, arteriopatias organicas e funcionais dos membros,

doenca de Raynaud e outras sindromes por altera¢&o da circulagao periférica.

Sermion® drageas deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Sermion® comprimidos revestidos deve ser conservado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C) e em lugar seco.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Ndo use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a
duracéo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Sermion® pode potencializar o efeito de farmacos anti-hipertensivos.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja usando outros medicamentos
antes do inicio ou durante o tratamento com Sermion®.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel durante o
tratamento com Sermion®, tais como: vertigem, disturbios gastricos (estomacais)
leves, sensacéo de calor e rubor (vermelhiddo) cutaneo, sonoléncia, insénia. Também
foram relatadas queda da pressao sangliinea e aumento do &cido Urico no sangue.

Sermion® é contra-indicado em caso de infarto do miocardio recente, hemorragia
aguda, bradicardia grave, regulacdo ortostatica prejudicada, hipersensibilidade a
nicergolina ou a qualquer componente da formula.

Sermion® ndo modifica a pressdo sangliinea em doses terapéuticas, entretanto, em
pacientes hipertensos, 0s valores da pressdao sanguinea podem diminuir
gradualmente. Sermion® deve ser administrado com cautela a pacientes com
hiperuricemia ou histérico de gota e/ou em tratamento com medicamentos que
podem interferir no metabolismo e excre¢do do &cido urico.

Embora os efeitos clinicos de Sermion® sejam direcionados para a melhora da falta
de atencé&o e concentragao, os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas nao
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foram especificamente estudados. De qualquer forma, deve-se ter cautela,
considerando-se a doenca intrinseca do paciente.

Atencdo: Sermion® drageas contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE IlI
INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

A nicergolina € um derivado do ergot com atividade bloqueadora a-adrenérgica, quando
administrada por via parenteral. Apds a administracado oral, o produto sofre metabolismo
rapido e extenso, originando uma série de metabdlitos, também responsaveis por atividades
observadas em varios niveis do sistema nervoso central.

Administrado oralmente, Sermion® (nicergolina) exerce acdes neurofarmacoldgicas
mdltiplas: aumenta a recaptacdo e o consumo de glicose cerebral, a biossintese de &cido
nucléico e proteinas e parece atuar em varios sistemas de neurotransmissores e
mecanismos de transducéo.

Sermion® parece melhorar a fungéo colinérgica cerebral, especificamente em animais com
idade avancada. O tratamento croénico em ratos com idade avancada previne,
significativamente, a reducdo dos niveis de Ach relacionados a idade, no cortex e estriado,
assim como a liberacdo da Ach no hipocampo in vivo. Foi observado aumento da atividade
da acetilcolina-transferase e da densidade dos receptores muscarinicos apés o tratamento
crbnico oral com Sermion®. Adicionalmente, nos experimentos in vitro e in vivo, a
nicergolina inibe significativamente a atividade da acetilcolinesterase, enzima que destréi a
acetilcolina. Em alguns desses experimentos, os efeitos neuroquimicos foram igualados a
uma consistente melhora comportamental, tal como no teste do labirinto, em que o
tratamento crénico com Sermion® induziu em animais com idade avancada uma resposta
similar aquela de animais jovens.

Sermion® também melhorou o déficit cognitivo induzido por varios agentes (hipdxia, terapia
eletro-convulsiva, escopolamina) em animais.

Baixas doses de Sermion® administradas oralmente aumentaram o turnover da dopamina
em animais com idade avancada, particularmente na area mesolimbica, provavelmente
devido a modulacao de receptores dopaminérgicos.

Sermion® melhora os mecanismos de transducéo de sinais celulares em animais de idade
avancada. Tratamentos orais de doses Unicas e crdnicas aumentaram tanto o turnover
basal dos fosfoinositideos quanto o estimulado por agonistas. Também aumenta a
translocacdo para o compartimento de membrana das isoformas calcio-dependentes da
proteina quinase C.

Estudos farmacodindmicos em humanos, utilizando técnicas de EEG computadorizado,
foram realizados em voluntarios jovens e idosos e também em pacientes idosos com
distlrbios cognitivos. Sermion® apresenta um efeito normalizador do EEG em pacientes
idosos e adultos jovens com hipdxia, aumentando as atividades o e B e diminuindo as
atividades & e 6. Foram registradas alteracdes positivas na Variacdo Negativa Contingente e
no potencial evocado, em pacientes afetados por deméncia leve a moderada de origem
diversa, ap0s tratamento crénico com Sermion® por 2 a 6 meses. Estas alteracGes foram
correlacionadas com a melhora clinica observada em diversos estudos clinicos controlados.
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Propriedades Farmacocinéticas

A nicergolina é rapidamente e quase que completamente absorvida apds a administracdo
oral. A biodisponibilidade absoluta da nicergolina [*H] é < 5%, estimada em um estudo de
administracdo por via oral e intravenosa em trés voluntarios saudaveis. Os principais
metabdlitos da nicergolina sdo 1,6-dimetil-83-hidroximetil-10a-metoxi-ergolina (MMDL) e 6-
metil-83-hidroximetil-10a-metoxi-ergolina (MDL), formados a partir do metabolismo de
primeira passagem, indicado em dados in vitro e in vivo em animais. Foram encontrados
niveis plasmaticos de nicergolina muito baixos (< 1 ng/mL) apds administracéo oral de 15
mg de nicergolina [°*H] em humanos. Apés a administracdo de 30 mg, os niveis de pico
plasmético de MMDL (21 + 14 ng/mL) e MDL (41 + 14 ng/mL) foram encontrados,
aproximadamente, 1 h e 4 h p6s-dose, respectivamente. Apds o0 pico, 0s hiveis plasmaticos
de MDL declinaram com meia-vida terminal de 13-20 horas, com o decaimento radioativo
seguindo um curso de tempo similar, sugerindo que nenhum metabdlito (incluindo MMDL)
acumula na circulacdo sistémica. No caso dos comprimidos revestidos, a velocidade e
extensdo de absor¢do da nicergolina ndo parecem ser significativamente influenciadas por
alimentos ou pela formulacdo administrada.

O volume de distribuicdo no compartimento central em humanos é > 105 L, possivelmente
refletindo o metabolismo no sangue e distribuicdo em células sanglineas e/ou tecidos. A
nicergolina se liga extensivamente as proteinas plasmaticas (> 90%), com maior afinidade
por a-glicoproteina acida do que por albumina sérica. A excre¢do urinéria é asprincipal via
de eliminacdo da radioatividade apés a administracdo da nicergolina [°H] e [*C]
(aproximadamente 80% da dose total). Os parametros farmacocinéticos obtidos em 4
estudos realizados em jovens (faixa de idade de 24 a 32 anos) e idosos (faixa de idade de
69 a 70 anos) foram comparados. Os resultados indicam que a farmacocinética da
nicergolina ndo é afetada pela idade. Os pacientes com insuficiéncia renal grave exibiram
uma diminuicao significativa na excre¢do urinaria de MDL e MMDL. Apés a administracéo
oral de 30 mg de nicergolina em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave,
as quantidades de MDL excretadas na urina diminuiram, em média, 32, 32 e 59%,
respectivamente, em comparacao aos valores encontrados em voluntarios com funcéo renal
normal.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Com base em testes de toxicidade, Sermion® apresenta uma larga margem de seguranca
quando administrado oralmente. A toxicidade avaliada por dados comportamentais,
laboratoriais e histopatologicos foi desprezivel. Sermion® ndo apresentou nenhum efeito na
fertilidade, gestacdo, parto, amamentacdo e desenvolvimento normal de recém-nascidos.
N&ao foi mutagénico e ndo apresentou potencial carcinogénico.

INDICACOES

Sermion® (nicergolina) € indicado para o tratamento de transtornos metabdlico-vasculares
cerebrais, agudos e crbnicos (por exemplo, arteriosclerose cerebral, trombose e embolia
cerebral, decaimento cerebral decorrente do envelhecimento e sindrome psico-organica -
deméncias senis e pré-senis - e isquemia cerebral transitéria). Sermion® também ¢é indicado
para o tratamento de transtornos metabdlico-vasculares periféricos, agudos e cronicos,
arteriopatias organicas e funcionais dos membros, doenca de Raynaud e outras sindromes
por alteracao da circulacéo periférica.
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CONTRA-INDICACOES

Sermion® (nicergolina) ndo deve ser administrado em caso de infarto do miocardio
recente, hemorragia aguda, bradicardia grave, regulacdo ortostatica prejudicada,
hipersensibilidade a nicergolina ou a qualquer componente da formula.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sermion® (nicergolina) ndo modifica a pressdo sanglinea em doses terapéuticas;
entretanto, em pacientes hipertensos, os valores da pressdo sanguinea podem diminuir
gradualmente. Sermion® deve ser administrado com cautela a pacientes com hiperuricemia
ou histérico de gota e/ou em tratamento com medicamentos que podem interferir no
metabolismo e excrec¢ado do acido urico.

Atencdo: Sermion® drageas contém acgucar, portanto, deve ser usado com cautela em
diabéticos.

Uso durante a Gravidez e Lactacéao

Os estudos toxicoldgicos ndo conseguiram demonstrar o efeito teratogénico da nicergolina.
Conhecidas suas indicacdes, o uso de Sermion® em mulheres gravidas e lactantes nao foi
previsto.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Embora os efeitos clinicos de Sermion® sejam direcionados para a melhora da falta de
atencdo e concentracdo, os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas nao foram
especificamente estudados. De qualquer forma, deve-se ter cautela, considerando-se a
doenca intrinseca do paciente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sermion® (nicergolina) pode potencializar o efeito de farmacos anti-hipertensivos.

Pode ocorrer interacdo com outros farmacos que sdo metabolizados pelo CYP450, pois a
nicergolina também é metabolizada por essa via.

REACOES ADVERSAS

Foram relatadas rea¢Bes adversas nado-graves e raras, tais como hipotensédo, vertigem,
disturbios géstricos leves, sensacdo de calor e rubor cutaneo, sonoléncia e insénia.

Observou-se em estudos clinicos com Sermion® (nicergolina) o aumento do nivel de acido
arico sangliineo, que ndo parece estar relacionado a dose administrada ou duracdo do
tratamento.
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POSOLOGIA
Uso em adultos

A dose recomendada € de 30 a 60 mg ao dia, dividida em 2 a 3 vezes, em intervalos
regulares, de acordo com a orientacdo médica definida para cada paciente.

Uso em idosos

Aos pacientes idosos se aplicam todas as recomendacdes anteriormente descritas.

SUPERDOSAGEM

A ingestdo de altas doses de nicergolina pode induzir uma reducdo transitéria na pressao
sanglinea. Geralmente, ndo se necessita de nenhum tratamento, apenas deitar-se por
alguns minutos é suficiente. Em casos excepcionais de deficiéncia grave do suprimento
sanglineo para o cérebro e o coracdo, € aconselhavel administrar farmacos
simpatomiméticos sob continua monitoracdo da pressao sanguinea.

ser01d 7
02/09/08



Peoe

PARTE IV

MS - 1.0216.0152
Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144

Sermion® 10 mg

Produto fabricado e embalado por:
Pfizer Venezuela S.A.

Valencia, Carabobo — Venezuela

Sermion® 30 mg

Produto fabricado e embalado por:
Pfizer S.A. de C.V.

Toluca, Estado do México - México

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n° 46.070.868/0001-69
IndUstria Brasileira.

Fale Pfizer 0800-16-7575
www.pfizer.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Numero do lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.
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