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Fachinformation

Bezeichnung des Arzneimittels

Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg
40 mg / ml Fliissigkeit zum Einnehmen

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 ml Fliissigkeit (entspr. 20 Tropfen) enthilt:

Wirkstoff: 40 mg quantifizierter, raffinierter Trockenextrakt aus Ginkgo-biloba-
Blittern (35-67:1), Auszugsmittel: Aceton 60 % (m/m).

Der Extrakt ist quantifiziert auf 8,8 - 10,8 mg Flavonoide, berechnet als Flavonol-
glykoside, 1,12 - 1,36 mg Ginkgolide A, B und C, 1,04 - 1,28 mg Bilobalid, und
enthélt unter 0,2 ng Ginkgolséuren pro 20 Tropfen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthédlt 600 mg Propylenglycol pro 40 Tropfen entsprechend
600 mg/2 ml.

Fiir die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Fliissigkeit

Klinische Angaben
Anwendungsgebiete

—  Zur symptomatischen Behandlung von hirnorganisch bedingten Leistungsstérun-
gen im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes bei dementiellen Syn-
dromen mit der Leitsymptomatik:

Gedidchtnisstorungen, Konzentrationsstorungen, depressive  Verstimmung,
Schwindel, Ohrensausen, Kopfschmerzen.

Zur primdren Zielgruppe gehdren Patienten mit dementiellem Syndrom bei pri-
mir degenerativer Demenz, vaskuldrer Demenz und Mischformen aus beiden.

Das individuelle Ansprechen auf die Medikation kann nicht vorausgesagt wer-
den.
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Bevor die Behandlung mit Ginkgo-Extrakt begonnen wird, sollte geklirt werden,
ob die Krankheitsbeschwerden nicht auf einer spezifisch zu behandelnden
Grunderkrankung beruhen.

— Verlidngerung der schmerzfreien Gehstrecke bei peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit bei Stadium II nach FONTAINE (Claudicatio intermittens) im
Rahmen physikalisch-therapeutischer Maflnahmen, insbesondere Gehtraining.

— Vertigo vaskulérer und involutiver Genese.
Adjuvante Therapie bei Tinnitus vaskulédrer und involutiver Genese.

In der Gebrauchsinformation wird der Patient auf Folgendes hingewiesen:

"Haufig auftretende Schwindelgefiihle und Ohrensausen bediirfen grundsétzlich der
Abkldrung durch einen Arzt. Bei plotzlich auftretender Schwerhorigkeit bzw. einem
Horverlust sollte unverziiglich ein Arzt aufgesucht werden."

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dementielles Syndrom:

Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 3-mal tdglich 20 - 40 Tropfen ein (entsprechend 3-
mal téglich 40 bis 80 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens, mittags und abends 20
— 40 Tropfen.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit, Vertigo, als Adjuvans bei Tinnitus:
Erwachsene ab 18 Jahren nehmen 3-mal tdglich 20 Tropfen ein (entsprechend 3-mal
taglich 40 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens, mittags und abends jeweils 20
Tropfen, beziehungsweise 2-mal tidglich 40 Tropfen (entsprechend 2-mal tédglich
80 mg Ginkgo-Extrakt), und zwar morgens und abends jeweils 40 Tropfen.

Anwendungsart:
Die Tropfen werden unverdiinnt oder in etwas Wasser eingenommen. Die Einnahme
kann unabhingig von den Mahlzeiten erfolgen.

Kinder und Heranwachsende
Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg ist fiir die Anwendung bei Personen unter 18
Jahren nicht vorgesehen.

Anwendungsdauer:

Dementielles Syndrom:

Die Behandlung soll mindestens 8 Wochen betragen. Wenn nach 3 Monaten keine
Besserung der Symptome eingetreten ist oder sich die Krankheitssymptome verstér-
ken, ist vom Arzt zu liberpriifen, ob die Weiterfithrung der Behandlung noch gerecht-
fertigt ist.

Periphere arterielle Verschlusskrankheit:
Die Besserung der Gehstreckenleistung setzt eine Behandlungsdauer von mindestens
6 Wochen voraus.
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Vertigo:
Die Anwendung liber einen ldngeren Zeitraum als 6 - 8 Wochen bringt keine thera-
peutischen Vorteile.

Tinnitus:

Die adjuvante Therapie sollte iiber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen erfol-
gen. Sollte nach 6 Monaten kein Erfolg eingetreten sein, ist dieser auch nach lingerer
Behandlung nicht mehr zu erwarten.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Ginkgo biloba oder einen der sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels, Schwangerschaft.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Zur Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern und Heranwachsenden liegen
keine ausreichenden Untersuchungen vor. Es soll deshalb bei Kindern und Heran-
wachsenden unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Bei krankhaft erhohter Blutungsneigung (hdmorrhagische Diathese) sowie bei
gleichzeitiger Behandlung mit gerinnungshemmenden Arzneimitteln sollte dieses
Arzneimittel nur nach Riicksprache mit einem Arzt angewendet werden.

Da es einzelne Hinweise darauf gibt, dass Ginkgo-haltige Praparate die Blutungs-
bereitschaft erhohen konnten, sollte dieses Arzneimittel vorsichtshalber vor einer
Operation abgesetzt werden.

In der Gebrauchsinformation wird der Patient auf Folgendes hingewiesen:
"Informieren Sie bitte rechtzeitig Ihren Arzt, wenn Sie Ginkobil® ratiopharm Tropfen
40 mg eingenommen haben, damit er iiber das weitere Vorgehen entscheiden kann."

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei Epileptikern durch die Einnahme von
Ginkgo-Zubereitungen das Auftreten weiterer Krampfanfille gefordert wird. Es wird
diskutiert, dass dies in Zusammenhang mit dem Gehalt an 4’-O-Methylpyridoxin
stehen konnte.

In der Gebrauchsinformation wird der Patient deshalb auf Folgendes hingewiesen:
"Falls bei Ihnen ein Krampfleiden (Epilepsie) bekannt ist, halten Sie vor Einnahme
von Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg bitte Riicksprache mit Ihrem Arzt".

Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro 40 Tropfen, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme dieses Arzneimittels mit blutgerinnungshemmenden
Arzneimitteln (wie z.B. Phenprocoumon, Warfarin, Clopidogrel, Acetylsalicylsdure
und andere nichtsteroidale Antirheumatika) kann deren Wirkungsverstiarkung nicht
ausgeschlossen werden.
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Wie fiir alle Arzneimittel kann auch fiir Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg ein
Einfluss auf die Metabolisierung verschiedener anderer Arzneimittel {iber Cyto-
chrom-P450-3A4, -1A2, -2C19 nicht ausgeschlossen werden, was Wirkungsstirke
und/oder Wirkungsdauer der betroffenen Arzneimittel beeinflussen konnte. Ausrei-
chende Untersuchungen hierzu liegen nicht vor.

In der Gebrauchsinformation wird der Patient deshalb auf Folgendes hingewiesen:
"Bitte halten Sie deshalb Riicksprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker."

Schwangerschaft und Stillzeit

Da es einzelne Hinweise darauf gibt, dass Ginkgo-haltige Préparate die Blutungs-
bereitschaft erhohen kdnnten, darf dieses Arzneimittel wihrend der Schwangerschaft
nicht eingenommen werden (sieche Punkt 4.3).

Dieses Arzneimittel soll wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden, da keine
ausreichenden Untersuchungen vorliegen. Es ist nicht bekannt, ob die Inhaltsstoffe
des Extraktes in die Muttermilch iibergehen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Keine bekannt.

Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Héufigkeitsangaben
zugrunde gelegt:

Sehr haufig: Hiufig:

mehr als 1 Behandelter von 10 1 bis 10 Behandelte von 100
Gelegentlich: Selten:

1 bis 10 Behandelte von 1.000 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten:
weniger als 1 Behandelter von 10.000

Zur Haufigkeit der unter Einnahme Ginkgo-biloba-haltiger Arzneimittel bekannt
gewordenen Nebenwirkungen sind keine gesicherten Angaben moglich, da diese
Nebenwirkungen durch einzelne Meldungen von Patienten, Arzten oder Apothekern
bekannt geworden sind. Danach konnten unter Einnahme dieses Arzneimittels fol-
gende Nebenwirkungen auftreten:

- Es konnen Blutungen an einzelnen Organen auftreten, vor allem wenn gleichzei-
tig gerinnungshemmende Arzneimittel wie Phenprocoumon, Acetylsalicylsdure
oder andere nichtsteroidale Antirheumatika eingenommen werden (sieche auch
unter 4.5 Wechselwirkungen). Bei iiberempfindlichen Personen kann es zum
allergischen Schock kommen; dariiber hinaus kénnen allergische Hautreaktionen
(Hautr6tung, Hautschwellung, Juckreiz) auftreten.
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In der Gebrauchsinformation wird der Patient auf Folgendes hingewiesen:
"Wenn Sie von einer der oben genannten Nebenwirkungen betroffen sind, neh-
men Sie Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg nicht nochmals ein und wenden
Sie sich umgehend an Thren Arzt, damit er iiber den Schweregrad und gege-
benenfalls erforderliche MaBBnahmen entscheiden kann."

- Weiterhin kann es zu leichten Magen-Darm-Beschwerden, Kopfschmerzen,
Schwindel oder zur Verstirkung bereits bestehender Schwindelbeschwerden
kommen.

In der Gebrauchsinformation wird der Patient auf Folgendes hingewiesen:
"Informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker, wenn eine dieser aufgefiihrten
Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt."

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
grofer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Intoxikationserscheinungen sind bisher nicht bekannt.

In der Gebrauchsinformation wird der Patient auf Folgendes hingewiesen:
"Moglicherweise treten die unten genannten Nebenwirkungen verstdrkt auf, wenn
Sie eine groBere Menge von Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg eingenommen
haben. Bitte benachrichtigen Sie Thren Arzt. Dieser kann iiber gegebenenfalls erfor-
derliche Mallnahmen entscheiden."

Spezifische Gegenmittel bei Intoxikation sind nicht bekannt. Die Behandlung sollte
in Abhéngigkeit vom klinischen Bild erfolgen.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Tierexperimentell sind mit dem in Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg enthaltenen
quantifizierten Ginkgo-Extrakt die folgenden pharmakologischen Wirkungen
nachgewiesen worden:

Steigerung der Hypoxietoleranz, insbesondere des Hirngewebes, Hemmung der Ent-
wicklung eines traumatisch oder toxisch bedingten Hirnddems und Beschleunigung
seiner Riickbildung, Verminderung des Retinaddems und von Netzhautzell-Lasio-
nen, Hemmung der altersbedingten Reduktion der Anzahl von muskarinergen Choli-
nozeptoren und alpha-2-Adrenozeptoren sowie Forderung der Cholinaufnahme im
Hippocampus, Steigerung der Gedéchtnisleistung und des Lernvermdgens, Forde-
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rung der Kompensation von Gleichgewichtsstorungen, Férderung der Durchblutung,
vorzugsweise im Bereich der Mikrozirkulation, Verbesserung der FlieBeigenschaften
des Blutes, Inaktivierung toxischer Sauerstoffradikale (Flavonoide), Antagonismus
gegeniiber PAF (platelet activating factor) (Ginkgolide), neuroprotektive Wirkung
(Ginkgolide A und B, Bilobalid).

Beim Menschen wurden hypoxieprotektive Eigenschaften, eine Forderung der
Durchblutung, insbesondere im Bereich der Mikrozirkulation, sowie eine Verbesse-
rung der FlieBeigenschaften des Blutes nachgewiesen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Beim Menschen wurde im Pharmako-EEG iiber eine dosisabhéingige Beeinflussung
der hirnelektrischen Aktivitit die zerebrale Bioverfiigbarkeit des quantifizierten
Ginkgo-Extraktes nachgewiesen.

Nach oraler Gabe von 80 mg des Ginkgo-Extraktes in fliissiger Darreichungsform
ergaben sich fiir die Terpenlactone Ginkgolid A, Ginkgolid B und Bilobalid beim
Menschen sehr gute absolute Bioverfligbarkeiten von 100 % fiir Ginkgolid A, 93 %
fiir Ginkgolid B und 72 % fiir Bilobalid. Die maximalen Plasmakonzentrationen
lagen bei 15 ng/ml fiir Ginkgolid A, 4 ng/ml fiir Ginkgolid B und ca. 12 ng/ml fiir
Bilobalid; die Halbwertszeiten betrugen 3,9 Stunden (Ginkgolid A), 7 Stunden
(Ginkgolid B) und 3,2 Stunden (Bilobalid).

Die Plasmaproteinbindung (Humanblut) betrigt fiir Ginkgolid A 43 %, fiir Ginkgolid
B 47 % und fiir Bilobalid 67 %.

Bei Ratten wurde nach oraler Verabreichung des *C-radioaktiv markierten quantifi-
zierten Ginkgo-Extraktes eine Resorptionsquote von 60 % ermittelt. Im Plasma
wurde eine Maximalkonzentration nach 1,5 Stunden gemessen, die Halbwertszeit lag
bei 4,5 Stunden. Ein erneuter Anstieg der Plasmakonzentration nach 12 Stunden
deutet auf einen enterohepatischen Kreislauf hin.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf den in Ginkobil® ratiopharm Tropfen
40 mg enthaltenen quantifizierten Ginkgo-Extrakt.

Akute Toxizitdt (LDs):
Orale Applikation:

Maus: 7725 mg/kg KG
Ratte: > 10 000 mg/kg KG

Intravendse Applikation:
Maus: 1100 mg/kg KG
Ratte: 1100 mg/kg KG

Intraperitoneale Applikation:
Maus: 1900 mg/kg KG
Ratte: 2100 mg/kg KG
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Subchronische und chronische Toxizitdt:

Subchronische Toxizitdtsstudien umfassten Untersuchungen bei der Ratte (15 -
100 mg/kg KG/die i.p.) fir die Dauer von 12 Wochen und beim Hund (7,5 -
30 mg/kg KG/die i.v. bzw. 5 mg/kg KG/die i.m.) fiir die Dauer von 8 Wochen.

Die chronische Toxizitit wurde 6 Monate lang bei Ratten und Hunden mit téglichen
Dosierungen von 20 und 100 mg/kg KG sowie ansteigend 300, 400 und 500 mg/kg
KG (Ratte) bzw. 300 und 400 mg/kg KG (Hund) per os gepriift.

Die Daten ergaben keinerlei Anhaltspunkte fiir biochemische, hamatologische oder
histologische Schiaden. Leber- und Nierenfunktion waren nicht beeintréchtigt.

Reproduktionstoxizitit:

Die Untersuchungen wurden mit oraler Verabreichung von 100, 400 und 1600 mg/kg
KG/die bei der Ratte und von 100, 300 sowie 900 mg/kg KG/die beim Kaninchen
durchgefiihrt. Bei diesen Tierarten zeigten sich keine teratogenen, embryotoxischen
oder die Reproduktion beeintrichtigenden Wirkungen des in Ginkobil® ratiopharm
Tropfen 40 mg enthaltenen quantifizierten Ginkgo-Extraktes.

Am Hiihnerembryo bewirkte ein nicht néher spezifizierter Ginkgo-Extrakt dosisab-
hingig subkutane Blutungen, Hypopigmentierung, Wachstumshemmung und
Anophthalmie.

Mutagenitdt, Kanzerogenitdt:

Untersuchungen ergaben keine mutagenen (Ames-Test, Host-Mediated-Assay,
Micronucleus-Test, Chromosomenaberrationstest) oder kanzerogenen (Carcinogeni-
tétsstudie tiber 104 Wochen bei Ratten) Wirkungen.

Pharmazeutische Angaben
Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol 85 %, Propylenglykol, Saccharin-Natrium 2 H>O, Gereinigtes Wasser.

Inkompatibilititen

Keine Angaben erforderlich.

Dauer der Haltbarkeit

Das Verfalldatum ist auf der Faltschachtel und dem Etikett aufgedruckt. Die Halt-
barkeit von Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg betriigt 4 Jahre. Die Haltbarkeit
von Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg nach Offnen des Behiltnisses betriigt 6
Monate.

Ginkobil® ratiopharm Tropfen 40 mg soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr
angewendet werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Keine
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Art und Inhalt des Behiltnisses

Braunglasflasche mit Tropfgarnitur (Polyethylen/Polypropylen)
Originalpackung mit 100 ml Flissigkeit

Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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