AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 1149/2008/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bilobil 40 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine 40 mg extract uscat, rafinat si cuantificat din frunza de Ginkgo biloba L. (35-
67:1), corespunzand la:

- flavonoide 8,8-10,8 mg, sub forma de glicozide flavonice,

- ginkgolide A, B, C 1,12-1,36 mg si

- bilobalide 1,04—1,28 mg.

Solvent de extractie: acetona 60% (m/m).

Excipienti cu efect cunoscut: azorubina (E122), glucoza 2 mg si lactoza 62,7 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsule de culoare brun-violacee, continand o pulbere brun-deschis pana la brun inchis, cu particule
vizibile mai inchise la culoare.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bilobil 40 mg este recomandat in tratamentul simptomatic al:

- deficitului de memorie, tulburarilor de concentrare;

- deficitului cognitiv patologic la pacientii varstnici;

- starii emotionale depresive.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti (inclusiv vdrstnici)

Doza zilnica recomandata este de o capsuld (40 mg extract uscat din frunza de Ginkgo Biloba), de 3

ori pe zi.

Durata tratamentului



Primele rezultate se pot observa dupa aproximativ 4 saptimani de tratament. Tratamentul trebuie
continuat cel putin 12 sdptamani.

Daca nu apare o ameliorare a simptomelor dupa 12 saptaméani de tratament sau daca simptomele se
intensifica, intrebati medicul daca se justifica continuarea tratamentului.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este recomandat pentru copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani datorita datelor
insuficiente privind siguranta si eficacitatea. In plus, la acesta grupa de varsta, nu exista indicatie de
tratament.

Mod de administrare
Capsulele de Bilobil 40 mg trebuie inghitite intregi, dupa masa, cu un pahar cu apa.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate cunoscuta la Ginkgo biloba sau la oricare din excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Sarcina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de a incepe tratamentul cu Bilobil, trebuie stabilit daci simptomele nu sunt o consecinti a unei
alte boli, care necesita un tratament specific.

Daca simptomele se agraveaza in timpul utilizarii acestui medicament, trebuie consultat un medic sau
un farmacist.

La pacientii cu tendintd hemoragica crescuta patologic (diatezd hemoragica) si tratament concomitent
cu anticoagulanti si antiagregante plachetare, Bilobil trebuie utilizat numai la recomandare medicala.

Din cauza unui posibil efect asupra coagularii sangelui, determinat de medicamentele care contin
ginkgo, tratamentul cu Bilobil trebuie intrerupt inainte de o interventie chirurgicala sau la pacientii cu
risc de hemoragie cerebrala.

Pacientii cu antecedente de convulsii sau de epilepsie trebuie sa evite medicamentele care contin
ginkgo, deoarece nu poate fi exclusa aparitia altor convulsii determinate de ginkgo (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de medicamente care contin ginkgo si efavirenz (vezi pct.
4.5).

Bilobil contine glucoza
Pacientii cu o afectiune ereditara rara, de sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Bilobil contine lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Bilobil contine azorubina (E 122), care poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Bilobil nu este recomandat la pacientii care iau anticoagulante (de exemplu, anticoagulante

cumarinice, warfarind) sau medicamente antiplachetare (de exemplu, acid acetilsalicilic, clopidogrel
sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene). Efectul acestor medicamente poate fi modificat,



prin urmare, utilizarea concomitentd este recomandata numai dupa consultarea medicului.

Un studiu de interactiune a indicat cad Cmax la nifedipina poate fi marita de medicamentele care contin
ginkgo. La unele persoane s-au observat cresteri cu pana la 100%, ceea ce a dus la ameteli si la
cresterea severitatii eritemului facial.

Administrarea concomitenta de Bilobil si medicamente antiepileptice poate determina scaderea
pragului convulsiv si cresterea riscului de convulsii epileptice. Intr-un test in vitro, extractul de ginkgo
a crescut semnificativ metabolizarea medicamentelor antiepileptice metabolizate prin intermediul
enzimei CYP2C9 (valproat, fenitoina).

Administrarea concomitenta de Bilobil si efavirenz nu este recomandatd; concentratiile plasmatice de
efavirenz pot fi scazute din cauza inductiei CYP3A4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Extractele de ginkgo pot afecta capacitatea de agregare a trombocitelor. Tendinta de sangerare poate fi
crescutd. Nu exista date clinice privind efectele nocive ale extractelor de ginkgo asupra fatului.
Utilizarea Bilobil este contraindicata in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd metabolitii extractului de ginkgo sunt excretati in laptele uman. Nu poate fi
exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Datorita datelor clinice insuficiente, utilizarea Bilobil nu este
recomandata mamelor care aldpteaza.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii specifice cu extracte de ginkgo pentru evaluarea efectelor asupra fertilitatii la
om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pentru Bilobil nu exista rapoarte de afectare a capacitatii de a conduce autovehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu extract de ginkgo sunt clasificate in
urmatoarele grupe in ordinea frecventei:

- Foarte frecvente (>1/10)

- Frecvente (>1/100 la <1/10)

- Mai putin frecvente (=1/1000 la <1/100)

- Rare (21/10000 la <1/1000)

- Foarte rare (<1/10000)

- Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Rare Not known

Tulburari hematologice si S-au raportat sangerari ale unor organe

limfatice individuale (hemoragii oculare, nazale,
hemoragii cerebrale si gastro-
intestinale)

Tulburari ale sistemului Reactii de hipersensibilitate

imunitar

Tulburari ale sistemului Cefalee, ameteli

nervos




Tulburari gastro-intestinale | Tulburari gastro-intestinale

Tulburari musculo- Crampe musculare,
scheletice si ale tesutului fasciculatii musculare
conjunctiv

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
In caz de supradozaj pot apare simptome gastrointestinale, tulburari de concentrare si cefalee.

Tratament

Tratamentul este simptomatic.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tratamentul dementei, codul ATC: N06DX02
Efecte farmacodinamice

Capsulele de Bilobil contin extract uscat din frunze de ginkgo (Ginkgo biloba L.). Principalele
substante active din extractul de frunze de ginkgo sunt glicozidele flavonice si terpenele (ginkgolide si

bilobalide) care dilata vasele sanguine, imbunatatesc circulatia sangelui, agregarea plachetara si, prin
reglarea metabolismului, protejeaza celulele si tesuturile de deteriorarea cauzata de lipsa de oxigen.

Urmatoarele efecte farmacologice ale extractului de ginkgo au fost stabilite 1n diferite studii:
imbunatatirea circulatiei sangelui, in special a microcirculatiei, cresterea tolerantei la oxigen/hipoxie,
prevenirea dezvoltarii edemului cerebral toxic si traumatic, prevenirea reducerii colinoreceptorilor in
functie de varsta si ar-adrenoceptorilor, cresterea capacitatii de invatare si a eficacitatii memoriei,
imbunatatirea proprietatilor rheologice ale sangelui, inactivarea radicalilor liberi de oxigen
(flavonoide), inhibarea PAF (ginkgolide) si actiune neuroprotectoare (bilobalide si partial ginkgolide).

Efectele pozitive demonstrate In modelele experimentale de ischemie, edem si hipoxie se manifesta
printr-o ameliorare a tulburarilor comportamentale si neurologice cauzate de deteriorarea celulelor
cerebrale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Un studiu cu extract de frunze de ginkgo marcat cu C'* la sobolani a evidentiat o absorbtie de 60%

dupa administrarea orala. Primul nivel maxim al concentratiei a fost atins dupa 1,5 ore, iar cel de-al
doilea dupa 12 ore, ceea ce indica o circulatie enterohepatica. Timpul de injumatatire prin eliminare a
fost de aproximativ 4,5 ore.




S-a stabilit cd glicozidele flavonice din ginkgo sunt absorbite in intestinul subtire la om. Concentratia
maxima a fost atinsad in 2 ore; timpul de injumatatire prin eliminare a fost de 2 pana la 4 ore.

Eliminare

Eliminarea se face prin plimani, urind si materiile fecale. In 72 de ore, 38% dintr-o doz unici a fost
eliminata prin plamani, 22% prin urind si 29% in materiile fecale. Intreaga cantitate a fost eliminata
dupa 24 de ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doza unica a extractului de Ginkgo biloba la soarece si sobolan

LDs este dependenta de calea de administrare si dupa administrarea orala (p.o.) este de 7,73 g/kg la
soareci si de peste 10 g/kg la sobolani. Dupa administrarea intravenoasa (i.v.) LDso este similara la
soareci i sobolani §i reprezintd aproximativ 1,1 g/kg. Dupa administrarea i.p., LDso la soareci si
sobolani a fost de 1,9 g/kg si respectiv 2,1 g/kg.

Toxicitatea dupd doze repetate

Evaluarea toxicitatii cronice s-a efectuat la soareci (toxicitatea dupa 27 de saptadmani) si caini
(toxicitatea dupa 26 de saptdmani). Animalelor le-a fost administrat initial extractul Egb 761 in doze
de 20 si 100 mg/kg si zi si apoi doza a fost crescutd gradat la 300 mg/kg greutate corporala si mai apoi
la 400 mg/kg greutate corporala si 500 mg/kg greutate corporala si zi la soareci si 400 mg/kg greutate
corporala la caini. Nu au fost detectate afectari ale organelor si nici perturbari ale functiilor renala sau
hepatica.

Nu au fost demonstrate efecte genotoxice ale extractului de Ginkgo biloba nici in studiile in vivo, nici
in cele in vitro.

Pe baza examinarii teratogenitatii extractului de Ginkgo biloba realizata dupa administrarea acestuia la
soarece, pe cale orald, in doze de 100, 400 si 1600 mg/kg greutate corporala si zi si la iepuri in doze de
100, 300 si 900 mg/kg greutate corporala si zi, nu s-a observat nici un efect teratogen si nici un efect
asupra capacitatii de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidon de porumb

Stearat de magneziu (E572)

Talc

Capsula

Dioxid de titan (E 171)
Indigotina (E 132)

Azorubina, carmoizina (E 122)
Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid negru de fer (E 172)
Gelatina

Excipient in preparatul pe baza de plante
Glucoza lichida uscata prin pulverizare.



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C
A se pastra In ambalajul original pentru fi protejat de umiditate

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVDC/ALI: cutie cu 20 capsule (2 blistere a cate 10 capsule fiecare).
Blistere din PVC-PVDC/ALI: cutie cu 60 capsule (6 blistere a cate 10 capsule fiecare).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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