KISA URON BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BILOKAN Supra® 80 mg film tablet
2. KALIiTATIF VE KANTIiTATIF BiLESiM
Etkin madde:

19,2 mg ginkgo glikozitlerini igerecek sekilde standardize edilmis 80 mg ginkgo biloba kuru
ekstresi icerir.

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 42,50 mg.
Kroskarmellos sodyum 10,50 mg.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU:

Film Kaph Tablet.
San renkli, bikonveks, iki yiizii ortadan ¢entikli, oblong ve film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

¢ Organik beyin sendromuna bagh serebral performans bozukluklar1 (unutkanlik, dikkat
ve konsantrasyon bozuklugu, ruhsal uyum bozukluklari, bag donmesi, kulak ¢inlamasi
ve bas agrisi),

e Alzheimer tipi primer dejeneratif demans, vaskiiler demans ve miks formlardaki
demans sendromlari,

e Vertigo (vaskiiler veya involiisyona bagli), denge bozukluklar1 ve kulak ¢inlamasi
tedavisi,

e Periferik arteriyel okluzif hastaliklarda Fontaine stage II’de (intermittan klaudikasyo)
agrisiz yiriime mesafesinin iyilestirilmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Organik beyin sendromuna bagli serebral performans bozukluklarinin ve demans
sendromlarinin tedavisinde: Giinde 2-3 kez 1 tablet (160-240 mg ginkgo biloba kuru
ekstresine egdeger). Tedavinin siiresi, semptomlarin ciddiyetine gore en az 8 haftadir.

Vaskiiler ve involiisyona baglh vertigo, denge bozukluklar1 ve tinnitus olgularinda: Giinde 2
kez 1 film tablet (160 mg ginkgo biloba kuru ekstresine esdeger). Tedavi siiresi, en az 6-8
haftadir. Vertigo tedavisinde tedavi 8 haftay1 asmamalidir.



Periferik arteriyel okluzif hastaliklarda agrisiz yiirlime mesafesinin iyilestirilmesinde: Giinde
2 kez 1 film tablet (160 mg ginkgo biloba kuru ekstresine esdeger). Tedavi, en az 6 hafta
stirdiiriilmelidir.

Belirtilen tedavi siirelerinin tamamlanmasindan sonra tedavinin devam edip etmeyecegi
hekim tarafindan kontrol edilmelidir.
Semptomlar kotiilesir veya 4 haftadan daha uzun siireyle kalic1 olursa doktora danigilmalidir.

Uygulama sekli:
Tabletler cignenmeden bir miktar s1iv1 (tercihen bir bardak icme suyu) ile birlikte yemeklerden
sonra agiz yoluyla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir kullanim durumu bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Yeterli klinik c¢alisma bulunmadigindan 12 yasin altindaki
cocuklarda kullanilmas1 dnerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BILOKAN Supra®’1n bilesimindeki maddelerden herhangi birine karst 6nceden olugmus asiri
duyarlilik durumlarinda, hamilelikte ve intrakraniyal kanama riski tasiyan bireylerde
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

e Serebral endikasyonlarda BILOKAN Supra® ile tedaviye baslamadan once, patolojik
semptomlarin spesifik bir tedavi gerektiren herhangi bir nedene bagli olup olmadigi
belirlenmelidir.

® Ginkgo, nobet esigini diisiirebilir. Nobet hikayesi olan veya nobet esigini diisiirdiigii bilinen
ilaglart kullanan hastalarda ginkgo kullanilmamalidir.

e Ameliyat sonras1 kanama riskini artirabilecegi i¢in cerrahi dncesinde ginkgo kullanimina
ara verilmelidir.

e Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antikoagiilan, antitrombositer ajanlar, diisiik _molekiil agirlikli _heparinler ve trombolitik
ajanlar:

Ginkgo ve bu ilaglarin birlikte kullanimi, kanama komplikasyonu riskini artirabilir. Bu
nedenle, birlikte kullanimdan kaginmalidir.

Antikonviilzanlar:
Ginkgo, epilepsili hastalarda nobetleri uyarabilir. Epilepsili hastalarda ginkgo ve
antikonviilzanlarin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Buspiron:

Ginkgo biloba ve/veya St. John’s Wort’'un buspiron ve fluoksetin tedavisine eklenmesi
hipomaniyi uyarabilir. Buspiron tedavisi goren hastalar, ginkgo iceren ilaglar1 kullanmadan
once doktorlarina damgmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Ozellikle diger psikotrop
ilaglarla kombine olarak buspiron kullanan hastalarda ginkgo kullanilmamas1 onerilir.



Insiilin:

Teorik olarak ginkgo, insiilin ihtiyacim1 degistirebilir. Ginkgo saglikli bireylerde, kan glukoz
seviyelerini etkilemedigi halde aclik insiilin seviyelerini artirmistir. Ginkgo, insiilin ile birlikte
alimyorken dikkatli olunmalidir. Kan glukoz diizeyleri sik olarak takip edilmeli; hiperglisemi
veya hipoglisemi belirti ve bulgular izlenmelidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri:

Teorik olarak ginkgo, monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) etkisini giiclendirebilir. Bu
potansiyel etkilesim daha iyi anlasilana kadar ginkgo ve monoamin oksidaz inhibitorlerinin
birlikte kullanilmamalidir.

Nikardipin:
Nikardipin ile birlikte ginkgo kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda kan
basinci diizenli bir sekilde kontrol edilmelidir.

Nifedipin:
Ginkgo biloba, nifedipinin ortalama plazma konsantrasyonunu artirabilir. Nifedipin ile birlikte
ginkgo kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII):

Ginkgo ile birlikte kullanimlari kanama riskini artirir. Ginkgo ile NSAII’larin birarada
kullanimindan kaginilmahidir. Her iki ila¢ grubu birlikte alinirsa, trombosit fonksiyonunun
ginkgo tarafindan olumsuz bir sekilde etkilenmis olup olmadigimi belirlemek i¢in kanama
zamani, asir1 kanama belirti ve bulgulan sikc¢a izlenmelidir.

Papaverin:
Ginkgo, papaverin ile birlikte kullanildigi zaman advers etki sikligi artabilir. Papaverin ile

birlikte ginkgo kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar, papaverinin advers
etkilerinde artig yoniinden izlenmelidir.

Selektif serotonin gerialim inhibitérleri (SSGI):

Ginkgo biloba ve/veya St. John’s Wort’'un buspiron ve fluoksetin tedavisine eklenmesi
hipomaniyi uyarabilir. Ginkgo, SSGI’leri ile birlikte kullanilirsa hastalar serotonin sendromu
belirtileri yoniinden yakindan izlenmelidir.

Tiazid diiiretikleri:

Ginkgo ve tiazid diiiretiklerinin birlikte kullanimi, dikkatli takip gerektirir. Ginkgo biloba
kullanilmas1 planlanan hipertansiyonlu hastalarin kan basinglar sik olarak izlenmelidir. Kan
basincindaki degisiklikler ilgili doktora bildirilmeli ve ginkgo ile tedaviye devam edilip
edilmeyecegine ait karar risk/yarar oranina gore verilmelidir.

Risperidon:
Risperidon ile ginkgo biloba arasindaki etkilesime dair herhangi bir deneysel kanit
bulunmamakla birlikte, klinikte es zamanh kullanim sonucu priapizm gelisen bir vakaya
rastlanmistir.

Omeprazol:
Omeprazol karacigerde metabolize edilir. Ginkgo biloba, omeprazoliin karacigerde

metabolizasyonunu arttirabilir. Bu nedenle Ginkgo biloba ile birlikte omeprazol kullanimi
sonucu omeprazoliin etkinligi azalabilir.



Trazodon:

Trazodon beyindeki kimyasallar iizerine etkilidir. Ginkgo biloba da beyindeki kimyasallar
iizerine etkili oldugundan tradazon ile birlikte kullanilmasi beyinde ciddi yan etkilere yol
acabilir. Ginkgo biloba ile birlikte tradazon kullanan yash bir hastada koma tablosu
goriilmiistiir. Trazodon ile ginkgo biloba es zamanl kullanilmamalidir.

Aminoglikozitler:

Ginkgo biloba ile aminoglikozitler arasinda klinik bir etkilesim saptanmamakla birlikte, s6z
konusu iki etkin madde arasindaki iliski deneysel diizeyde ortaya ¢ikmistir. Bu durumda
amikasinin tek basina kullammina kiyasla, ginkgo biloba ile birlikte kullanimiyla gelisen
ototoksisite daha erken ortaya ¢ikmig ve daha yiiksek diizeyde meydana gelmistir. Elde edilen
etkilesim verileri diisiikk seviyede olmasina ragmen, daha fazla veri elde edilinceye kadar
aminoglikozitlerle tedavi siiresince ginkgo biloba kullaniminin siirdiiriilmesi bakimindan
risk/yarar orani g6z oniinde bulundurulmalidir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar iizerinde yapilmais bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim ¢aligmas1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

BILOKAN Supra®mnin gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tizerinde yapilan calismalarda tireme {izerine toksik etki gozlenmemistir.

Insanlara yonelik potansiyel bilinmemektedir. Ancak bazi caligmalarda kanama riskini
artirdifi ve oositlere istenmeyen etkileri olabileceginden hamilelik siiresince kullaniimasi
tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon dénemi
BILOKAN Supra®’n1n icindeki maddelerin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu
nedenle, doktor 6nermedigi siirece siit veren annelerde kullanimi dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Deneysel ¢aligmalar ilacin teratojenik 6zellik gostermedigini ortaya koymustur (bkz. Boliim
5.3).

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BILOKAN Supra®nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Bu nedenle, ilacin kullanimu sirasinda kisinin verdigi yanita gore hareket edilmelidir.



4.8. istenmeyen Etkiler

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Kanama (serebral hemoraji, postoperatif), filebit

Sinir sistemi hastalhiklari
Seyrek: Bas agrisi
Bilinmiyor: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Carpinti, ritim bozuklugu, semptomatik hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Bulanti, kusma, ishal

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Kasinti, dokiintii
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

4.9. Doz asin ve tedavisi

Doz asiminda bildirilen advers etkilerde artma goriiliir.

BILOKAN Supra®’mn antidotu yoktur. Semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanir.

Giiclii bir PAF antagonisti olarak yiiksek dozlarda uzun siire kullaniminin kanama zamaninda
ve spontan hemoraji gelisme riskinde artiga yol acabilecegi unutulmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Anti-demansiyel
ATC kodu: N0O6DX02

BILOKAN Supra®’da bulunan ginkgo biloba ekstresi, icerdigi ginkgolid ve ozellikle
ginkgolid B’nin vaskiiler etkileri sayesinde trombosit aktive edici faktoriin (PAF) yol agtigi
trombosit agregasyonunu antagonize ederek hem vaskiiler trombozu hem de dokusal iskemiyi
azaltr. BILOKAN Supra®, eritrosit hiperagregasyonu ve deformitesi {izerindeki etkileri
sayesinde kan viskozitesini anlamli 6lciide azaltir. Iskemik bolgelerde dokusal perfiizyonu
artinp hipoksiyi azaltir. Bu etki, fosfodiesterazlar ve Na/K/ATPazlarla etkilesim sonucu
olusan stabilizator etkiye baglanmaktadir.

BILOKAN Supra®, serbest radikalleri noétralize ederek ndron membranlarini lipid
peroksidasyonuna kars1 korur. Igerdigi ginkgolid A, B ve bilobalid sayesinde néroproteksiyon
saglayict ve sinaptik yogunlugu koruyucu etkisiyle, 6zellikle hipokampusta kolin aliminda
diizelmeyle birlikte kolinerjik muskarinik reseptorlerin ve alfa 2-adrenoreseptorlerin yasa bagh
azalmasimi inhibe eder. Bu inhibisyonun kognitif fonksiyonlarin 6zelliklerini degerlendiren
hassas bir 6lcek olan ADAS-Cog’daki kriterlere uyum sagladig goriilmiistiir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Oral alimi takiben gastrointestinal sistemden hizla emilir. Ginkgolid A, ginkgolid B ve
bilobalid komponentlerinin biyoyararliligi olduk¢a iyidir (ginkgolid A icin % 98, ginkgolid B
icin % 93, bilobalid i¢in %72).

Dagilim:
Maksimum plazma konsantrasyonu ginkgolid A i¢in 15 ng/ml, ginkgolid B i¢in 4 ng/ml,

bilobalid i¢in ise 12 ng/ml’dir. Plazma konsantrasyon degerleri, 24 saat icinde baslangic
degerlerine geri donmiistiir. Intravenoz uygulamalarda yarilanma degerleri ginkgolid A icin
3,5 saat, ginkgolid B i¢in 5,5 saat, bilobalid i¢in ise 3,2 saat Ol¢tilmiistiir.

Plazma proteinlerine baglanma ginkgolid A i¢in %43, ginkgolid B i¢in %47, bilobalid icin ise
%67’ dir.

Ginkgo biloba, kan-beyin engelini ge¢cmektedir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:

Deneysel caligmalar, ilacin enterohepatik dolasima girdigini géstermistir.

Ginkgolid A ve B’nin biiyiik bir kismi viicutta metabolize edilmeden idrarla degismemis
sekilde atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ginkgo biloba ekstresinin akut toksisitesini belirlemek icin yapilan ¢caligmalarda farelerde oral
LD 50 degeri, 7725 mg/kg olarak bulunmustur. Sicanlarda, 10 g/kg dozlarda bile letal etki
goriilmemistir.

Hem sicanlarda hem farelerde 1.V. ginkgo biloba ekstresi uygulamasinda LD 50 degeri 1100
mg/kg bulunmustur.

Intraperitoneal uygulamada ise LD50 degeri, fareler icin 1900 mg/kg; sicanlar icin 2100
mg/kg diizeylerindedir.

Kopek ve sicanlara 6 ay boyunca ginkgo biloba ekstresi uygulamasi ile kronik toksisite
calismalan yapilmistir. Siganlara oral yoldan giinde 20-100 mg/kg ginkgo ekstresi ile basglanan
doz 300, 400, 500 mg/kg dozlara kadar cikartilmistir. Kopeklere ise oral yoldan 20-100
mg/kg/giin’liik doz artirilarak 300, 400 mg/kg dozlara ulagilmistir. Bu caligmalarda yapilan
histolojik, biyokimyasal, hematolojik incelemeler ginkgo biloba ekstresi toksisitesinin ¢ok
diisiik oldugunu gostermistir.

Ginkgo biloba ekstresi ile yapilan tireme ¢aligmalarinda sicanlara 100, 400, 1600 mg/kg/giin;
tavsanlara 100, 300, 900 mg/kg/giin dozunda oral ginkgo biloba ekstresi uygulandi. Bu
calismalarda ginkgo biloba ekstresinin teratojenik, embriyotoksik ve iireme {izerine toksik
etkisi gbzlenmemistir.

In vivo ve in vitro ¢aligmalarda ginkgo biloba ekstresinin mutajen olmadig1 gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Nisasta

Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmellos sodyum
Kolloidal Silikon dioksit



Magnezyum stearat
Hidroksi propilmetil seliiloz
PEG 400

PEG 6000

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler:

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii:

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, ambalaji i¢inde saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 60 ve 90 tablet PVC/Aluminyum blisterde, karton kutu ile sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler :
Kullanilmamus iiriinler yada artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=999

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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BERKSAM ILAC TIC. A.S
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34382 Sisli- ISTANBUL

Telno : (0212) 220 64 00

Faks no : (0212) 222 57 06
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