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Stellungnahme: Kein Kausalzusammenhang feststellbar fir ein erhdhtes Blutungsrisiko
unter Tebonin® alleine oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln

Sehr geehrte Damen und Herren,

in mehreren gezielten Studien konnte kein Einfluss von EGb 761® (dem Wirkstoff in Tebonin®) in
den Dosierungen von 120 mg, 240 mg und 480 mg am Tag Uber 7 bis 14 Tage auf die
Blutungszeit, die Hamostase, die Thrombozytenaggregation und die Fibrinolyse festgestellt
werden (Bal Dit Sollier et al.,, 2003; Bone, 2008). In einer aktuellen Doppelblindstudie wurde
erneut bestatigt, dass EGb 761® in einer Dosierung von 120 mg/d bzw. 240 mg/d fir die Dauer
von sechs Monaten weder die Hamostase beeinflusst noch das Blutungsrisiko erhoht (Kloft &
Horr, 2021).

Auch eine Meta-Analyse 18 klinischer Studien mit EGb 761® oder anderen standardisierten
Ginkgo-Extrakten fand keinen Effekt auf die Thrombozytenaggregation, die Fibrinogen-Spiegel
oder die Gerinnungsparameter PTT und TPZ (Kellermann & Kloft, 2011).

In einer Meta-Analyse von 44 klinischen Studien mit insgesamt 6.415 Patienten wurde im
Vergleich zu Placebo keine Haufung von Blutungen unter dem Extrakt beobachtet (Schulz et al.,
2017). Auch in einer US-amerikanischen Studie, in der Uber 1.500 gesunde &ltere Probanden
Uber mehr als sechs Jahre 240 mg EGb 761®/d einnahmen, war die Rate schwerwiegender
Blutungen mit 8,9 % nicht héher als in der Placebo-Gruppe (9,2 %), und auch bei den Probanden,
die gleichzeitig ASS einnahmen, ergab sich kein Unterschied (Dekosky et al., 2008).

Eine Auswertung von 320.644 Patientenverlaufen aus der deutschen Datenbank MediPlus fand
keine Haufung von Blutungen unter EGb 761®-Anwendern (n = 9.794, relatives Risiko 0,99) oder
unter Behandlung mit irgendeinem Antidementivum (relatives Risiko 1,05; (Gaus et al., 2005)).

Zwei gezielte Studien fanden keine klinisch relevante Wechselwirkung zwischen EGb 761® und
Acetylsalicylsaure (Wolf, 2006; Gardner et al.,, 2007); eine weitere keine Wechselwirkung
zwischen EGb 761® und dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin (Jiang et al., 2005). Diese
Ergebnisse wurden in der Sekundaranalyse von Kloft & Horr, 2021 erneut bestétigt. Es traten
weder pharmakodynamische Wechselwirkungen zwischen EGb 761® und ASS auf, noch konnte
eine Verstarkung der Warfarin-Wirkung durch EGb 761® festgestellt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme jeglicher Medikamente und Phenprocoumon (z. B. Marcumar®) ist es
eine allgemeine Vorsichtsmalinahme, zu beobachten, ob es zu einer Veranderung des INR-
Wertes kommt. Wir raten daher grundsatzlich dazu, auch bei Kombination von EGb 761® mit
Phenprocoumon den Gerinnungsstatus anfangs haufiger zu tberprifen.

Eine gezielte Wechselwirkungsstudie zwischen EGb 761® und dem neuen oralen Antikoagulans
wurde an gesunden Probanden mit dem Wirkstoff Rivaroxaban (enthalten in Xarelto®)
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durchgefuhrt. Es traten keine unerwinschten Ereignisse auf, die auf Blutungen hinwiesen. Zudem
gab es keine Klinisch signifikanten Veranderungen hinsichtlich der hdmatologischen Parameter
(Hamoglobin, Hamatokrit oder Erythrozytenzahl) und der Gerinnungswerte. Die Anwendung von
EGb 761® wurde in allen Fallen gut vertragen. Die einmalige und wiederholte Einnahme von
240 mg EGb 761® pro Tag hatte keinen Einfluss auf die Plasmakonzentrationen von Rivaroxaban
oder die Anti-Faktor Xa-Aktivitat (Horr et al., 2022).

EGb 761® verbessert die Elastizitat der Erythrozyten, indem deren Zellmembran vor oxidativem
Stress geschitzt wird. Dadurch vermindert sich die Viskositat des Blutes und die Mikrozirkulation
bessert sich. Diese Wirkung hat keinen Einfluss auf die Blutgerinnung.

Von Juni 1996 bis Februar 2024 errechnete sich kumulativ eine Inzidenz potenzieller
Nebenwirkungsverdachtsfalle weltweit von 0,34 pro Millionen definierte Tagesdosen Tebonin®,
d.h. 1 Fall auf 3 Millionen Tagesdosen*. Blutungsfalle sind dabei nur ein Bruchteil der gemeldeten
Nebenwirkungsverdachtsfalle, so dass diese im Vergleich zum naturlichen Aufkommen von
Blutungen, unabhéngig von Medikamenteneinnahmen, ohne medizinische Relevanz sind.

Unsere Fachinformation fur Tebonin® konzent® 240 mg enthalt den Hinweis: ,Bei gleichzeitiger
Einnahme dieses Arzneimittels mit Antikoagulantien (wie z. B. Phenprocoumon, Warfarin) oder
Thrombozytenaggregationshemmern (wie z. B. Clopidogrel, Acetylsalicylsdure, und anderen
nichtsteroidalen Antirheumatika) kann eine Wirkungsbeeinflussung nicht ausgeschlossen
werden. Die verfigbaren Studien mit Warfarin weisen nicht auf Wechselwirkungen zwischen
Warfarin und Ginkgo biloba hin. Es sollten jedoch geeignete Laborkontrollen bei Beginn, bei einer
Anderung der Dosierung, bei der Beendigung der Therapie oder bei einem Wechsel des
Medikaments durchgefuhrt werden.®

FAZIT: Laut Fachinformation sollte eine Komedikation mit dem Arzt besprochen werden, da in
sehr seltenen Einzelfallen unter Verwendern von Ginkgo-Produkten Blutungen aufgetreten sind.
Aufgrund der umfassenden Studienlage lasst sich angesichts der sehr geringen Haufigkeit von
Blutungsfallen im zeitlichen Zusammenhang mit der Einnahme von EGb 761® — alleine oder in
Kombination mit blutgerinnungshemmenden Substanzen - kein Kausalzusammenhang
feststellen. Alle gezielten Untersuchungen fanden keinen Einfluss von EGb 761® auf die
Blutgerinnung und keine Haufung von Blutungsereignissen.
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