KISA URUN BILGISI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
SEREBIL 40 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
9,6 mg ginkgo glikozitlerini icerecek sekilde standardize edilmis 40 mg Ginkgo biloba L.
yapraklari kuru ekstresi icerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz (s1gir sut) 82,5mg

Yardimci maddeler igin Boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Sari renkli bikonveks yuvarlak film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Hafif ve orta siddette Alzheimer tipi demans, vaskuler demans ve miks formlardaki demans
sendromlart,

- Periferik arteriyel okluzif hastaliklarda Fontaine evre 1l (intermittan klaudikasyo) agrisiz
yurtiime mesafesinin iyilestirilmesi.

- Vertigo,

- Tinnitus

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

SEREBIL’in onerilen dozu, demansta 120-240 mg/giin; periferik arteriyel okluzif
hastaliklarda 160 mg/giin; vertigo ve tinnitusta 160 mg/gundar.

Uygulama sikligi ve siresi:

Demans sendromlari:

Tedavinin slresi en az 8 hafta olmahdir.

3 ayhk tedavi sonunda hastalik semptomlari herhangi bir dizelme gostermezse veya
kotllesirse tedavinin devam edip etmeyecegdi hekim tarafindan kontrol edilmelidir.

Vertigo:
Vertigo tedavisinde tedavi 8 haftayr asmamahdir.

Tinnitus:
Tedavi, en az 12 hafta strdirilmelidir.
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6 ay sonra herhangi bir tedavi basarisi gozlenmezse, daha uzun tedavi siresince de dizelme
beklenmemektedir.

Periferik arteriyel okluzif hastalik:
AQgrisiz yirime mesafesinin iyilestirilmesi en az 6 haftalik tedavi gerektirmektedir.

Uygulama sekli:
Yeterli miktarda sivi ile (tercihen bir bardak su) birlikte c¢ignenmeden yutulmahdir.
Yemeklerle birlikte veya ayri olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigine dair veri bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerektigine dair veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Yeterli veri bulunmadigindan, 18 yas alti c¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasi gerektigine dair veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Ginkgo bilobaya veya bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi 6nceden olusmus asiri
duyarhihk durumlarinda, intrakraniyal kanama riski tastyan bireylerde, pithtilasma bozuklugu
olanlarda ve hamilelikte kullaniimamahdir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Serebral endikasyonlarda SEREBIL ile tedaviye baglamadan 6nce, patolojik semptomlarin
spesifik bir tedavi gerektiren herhangi bir nedene bagli olup olmadigi belirlenmelidir.
Stk gorilen bas donmesi ve kulak ¢inlamasi her zaman bir doktor tarafindan
belirlenmelidir. Ani isitme kaybi veya bozuklugu durumunda mutlaka hekime
danistimalidir.
Bazi raporlar, Ginkgo iceren preparatlarin kanamaya egilimi arttirabilecegine isaret
etmektedir.
Kanama riskinde artis ve antikoagulanlarla birlikte ve es zamanli kullanimi varsa hekime
danisildiktan sonra kullaniimahdir.
Tek vaka raporlarina dayanarak, Ginkgo preparatlari ile ameliyat sonrasi gézlenen kanama
nedeniyle cerrahi éncesinde ginkgo kullanimina ara verilmelidir.
Epilepsili hastalarda Ginkgo preparatlarinin uygulanmasinin nébet olusumunu tetikledigi
ve nobet esigini dusurebildigi goz ardi edilemez.
Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.
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4.5. Diger tibbi tranler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SEREBIL ile birlikte koagiilasyon inhibisyonu yapan ilaclarin (fenprokumon, varfarin,
klopidogrel, asetil salisilik asit), non-steroid antienflamatuvar ilaclarin ve antikonvilsan
ilaclarin birlikte uygulanmasi durumunda bu ilaglarin etkilerinin ve kanama riskinin
artabilecegi goz ardi edilemez

SEREBIL, karacigerde sitokrom P450-3A4,-1A2,-2C19 enzimleri ile metabolize olan diger
ilaglar Gzerinde (trazodon, omeprazol, nifedipin ve nikardibin vb) etki gosterebilir, bu
ilaglarin etki gliciini ve/veya etki suresini etkileyebilir.

Antikoagulan, antiplatalet ajanlar, diisik molekil agirlikh heparinler ve trombolitik ilaclar:
Bu ilaclar ile birlikte Ginkgo’nun kullaniimasi, kanama komplikasyonlari riskinde artisa yol
acabilir. Birlikte kullanimdan kaginiimalidir.

Antikonvilsanlar:

Ginkgonun, epilepsi hastalarinda antikonvilsan ilaclarla birlikte kullanildiginda nébetleri
uyarabilecegi g6z ardi edilmemelidir.Epilepsi hastalarinda ginkgo ve antikonvilsanlarin
birlikte kullaniimasindan kaginilmahdir.

Buspiron:
Buspiron tedavisine Ginkgo eklenmesinin, hastalarda hipomanik epizodu artirabilecedi bir

vaka raporunda bildirilmistir. Buspiron kullanan hastalarda Ginkgo ile birlikte 6zellikle
psikotrop ilaclar ile kombinasyondan kaginiimalidir.

Instlin:

Her ne kadar kesin veri olmasa da, Ginkgo, tip 2 diyabetik hastalarda ve hipoglisemik
kisilerde insulin duizeylerini disurebilir. Ginkgo, insulin ile birlikte kullanilacaksa dikkatli
olunmali ve hastalarda kan glukoz duzeyleri ile hiperglisemi veya hipoglisemi semptomlari
yakindan izlenmelidir.

MAQO inhibitérleri:

Teorik olarak Ginkgo, MAOQO inhibitorlerinin etkisini artirabilir. Hayvan ve preklinik
calismalarda Ginkgo’nun monoamin oksidazi inhibe ettigi gosterilmistir. Ginkgo ile MAO
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasindan kaginilmahdir.

Segici serotonin gerialim inhibitérleri (SSGi’ler):

Preklinik calismalarda, Ginkgo’nun SSGI’leri etkileyerek serotonin sendromu semptomlarina
yol acabilecegi bildirilmistir. Ginkgo ile birlikte secici serotonin gerialim inhibitdrlerinin
birlikte kullaniimasi durumunda hastalar serotonin sendromuna karsi yakindan izlenmelidir.

Tiyazid diuretikleri:

Ginkgo biloba ile tiyazid ditretik kombinasyonu kullanan bir hastada kan basincinda artis
oldugu bir vaka raporu ile bildirilmistir. Bu durumun gergek bir ila¢ etkilesiminden
kaynaklandigi ya da Ginkgo veya tiyazid ditretige bagh beklenmeyen bir yan etki olup
olmadigi bilinmemektedir. Ginkgo veya tiyazid didretiklerin birlikte kullanimi sirasinda kan
basincindaki artis riskine karsi dikkatli olunmahidir.
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Aminoglikozidler:
Birlikte kullanim durumunda ototoksisite riski artabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Ilacin dogum kontroll Gzerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, Greme /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim toksisitesi
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ancak bazi calismalarda kanama riskini artirdii rapor edildiginden SEREBIL gebelik
doneminde kullaniilmamahdir.

Laktasyon donemi
SEREBIL veya metabolitlerinin anne sutline gecip gecmedigi  bilinmemektedir.
Yenidoganlarda/infantlarda risk goz ardi edilemez. Emzirme déneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
SEREBIL’in Uireme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler
Bildirilmis herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gére belirtilmistir:

Cok yaygin ( = 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan ( = 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Ginkgo biloba iceren preparatlar ile tedavi siiresince gozlenen istenmeyen etkilerin sikhgi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bunun nedeni s6z konusu istenmeyen etkiler hastalar,
doktorlar veya eczacilar tarafindan yapilan bildirimlerden elde edilmistir.

Bu bildirimlere gore asa§idaki istenmeyen etkiler SEREBIL tedavisi siiresince ortaya
cikabilir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Kanama (serebral hemoraji,) postoperatif filebit
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Bagisikhk sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Hassas bireylerde anafilaktik sok

Sinir sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Beyin kanamasi
Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi

G0z hastaliklari
Seyrek: Gorme problemleri
Cok seyrek: Gozde kanama

Vaskduler hastaliklar
Bilinmiyor: Bazi organ kanamalari

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Hafif gastrointestinal bozukluklar, bulanti, kusma, ishal

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Seyrek: Kasinti, dokuntu, kizariklik
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck gov.tr;e-
posta:tufam@titck.gov.tr;tel:0800 314 00 08;faks:0 312 21835 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi bildirilmemistir.

Ginkgo biloba’nin gicli bir PAF antagonisti olarak etki edip yiksek dozlarda uzun sire
kullaniminin kanama zamaninda ve spontan hemoraji gelisme riskinde artisa yol acabilecegi
unutulmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapétik grubu: Diger Antidemans ilaglar
ATC kodu : NO6DX02

SEREBIL’de bulunan 6zel Ginkgo biloba ekstresinin (EGb 761) asagidaki farmakolojik
etkileri hayvan deneyleri ile kanitlanmistir:

Ozellikle serebral dokuda hipoksiye toleransin arttiriimasi, travmatik veya toksik olarak
indiklenmis beyin 6deminin inhibisyonu ve regresyonunun hizlandiriimasi, retina 6deminin
ve retina hucrelerinin lezyonlarinin azaltilmasi, muskarinerjik kolin reseptorlerinde ve alfa 2
adrenoreseptorlerde yasa bagll olarak ortaya ¢ikan azalmanin inhibisyonu ve ayni zamanda
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hipokampiste kolin geri aliminin arttirilmasi, bellek performansi ve 6grenme kapasitesinin
arttirlmasi,  denge  bozukluklarinda ~ kompanzasyonun iyilestirilmesi,  6zellikle
mikrosirkilasyon alanlarinda dolasimin  arttirilimasi, kanin  reolojik  6zelliklerinin
iyilestirilmesi, toksik oksijen radikallerinin inaktivasyonu (flavonoidler), PAF antagonizmasi
(ginkgolidler) ve noroprotektif etki (ginkgolidler A ve B, bilobalid).

Hipoksiden koruyucu etkileri, 6zellikle mikrosirkulasyon alanlarinda kan akiminin arttirici ve
kanin reolojik 6zelliklerinin iyilestirici etkileri insanlarda gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

80 mg’lik Ginkgo ekstresinin insanlarda oral alimini takiben terpen laktonlari ginkgolid A,
ginkgolid B ve bilobalidin biyoyararlanimi oldukca iyidir. Mutlak biyoyararlanim ginkgolid
A icin %98, ginkgolid B icin %79 ve bilobalid icin %72’dir. Maksimum plazma
konsantrasyonu ginkgolid A i¢in 15 ng/ml, ginkgolid B i¢in 4 ng/ml, bilobalid icin ise
yaklasik 12 ng/ml’dir.

Sicanlarda **C ile radyoaktif olarak isaretlenen Egb 761 ekstresinin oral aliminin ardindan
resorpsiyon orani %60 olarak tesbit edilmistir ve maksimum plazma konsantrasyonuna
ulasma siresi 1,5 saattir. Yarilanma émri 4,5 saattir ve alimi takiben 12 saat sonra ikinci bir
plazma piki olmasi, enterohepatik sant gostergesidir.

Dagilim:
Insan kaninda plazma proteinlerine baglanma orani ginkgolid A icin %43, ginkgolid B icin

%47, ve bilobalid icin %67 dir.

EGDb 761 ekstresinin insanlarda serebral biyoyararlanimi, serebro-elektriksel aktivite Uzerine
doz- bagimli etkileri, temel alinarak farmako-EEG ile gosterilmistir.

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

Eliminasyon:
Yarilanma émri ginkgolid A icin 3,9 saat, ginkgolid B icin 7 saat ve bilobalid icin 3,2 saattir.

Ginkgolid A, B ve bilobalidin eliminasyonuyla ilgili farmakokinetik veri, birincil eliminasyon
yolunun acikca renal atilimla oldugunu gostermektedir. Her maddenin énemli kismi
degismeden elimine olmakta, sadece kiglk bir kisim glukuronidlesmektedir. Bilobalid geri
alimi, hidrolitik kosullarda bozunan kararsiz yapisi nedeniyle ihmal edilebilir seviyelerdedir.

Dodrusallik / dogrusal olmayan durum:

Bilgi mevcut degildir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri:

Klinik olmayan calismalardaki etkileri, sadece klinik kullanimla az ilinti gésteren maksimum
insan maruziyetinden fazla olan yeterli dizeyde oldugu dusinilen maruziyetlerde
g6zlenmistir. Hayvan calismalari gebelik ve/veya embriyonal fétal gelisim ve/veya dogum
ve/veya postnatal gelisim Uzerine advers etkiler gostermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz PH (101)
Laktoz (s1gir suti)

Misir nisastasi

Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Polietilen glikol 400

Polietilen glikol 6000

Talk

Titanyum dioksit

Sar1 demiroksit

Hidroksipropil metil seliiloz
Simetikon emdilsiyon

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakhginda, ambalaji iginde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi
Kutuda, Alu / PVC-PVDC Blister ambalajda, 20 ve 50 film tablet

6.6. Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullaniimamis olan Urinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontroli yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontroli yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi Gazi Cad. No : 40, Uskudar/Istanbul ,

Tel. : 0216 492 57 08 Faks : 0216 334 78 88
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

254/38

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 21.11.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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