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A. Tragende Griinde und Beschluss
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichs-
groéflen.

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,lbuprofen, Gruppe 1B“ in
Stufe 1 erflllt die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1
Satz 2 Nr. 1.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 1) vom 23. Februar 2010 bis 26. Marz 2010 ein-
geleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller vor
der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck
wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie den Ver-
banden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stralle 26
Deutschen Apotheker (AMK) 65760 Eschborn

- Deutsches Apothekerhaus
Bundesvereinigung Deutscher

. Jagerstralte 49/50
Apothekerverbande (ABDA) ,
10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstralde 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. Am Gaenslehen 4-6
(BAI) 83451 Piding
Bundesverband der Friedrichstralle 148
Pharmazeutischen Industrie (BPI) 10117 Berlin

Saarbricker StralRe 7
10405 Berlin

Deutscher Generika Verband e. V.

) Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V.

10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin

Gloriastralle 18a
CH — 8091 Zurich

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Bahnhofstralle 2¢
69502 Hemsbach

Dr. Dr. Peter Schluter
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

G ! | | , Pos|ich 12 08 08, 10808 Bain

An die
Stellungnahmeberachtigten
MNach § 35 Abs. 2 SGE Y

: Gemeinsamer

Bundesausschuss

mih § 81 3GB 'V
niarausschuss
“Arzmebmitiel

Basuohsadresge:
Wa%gh'ulraﬁnﬂ-

10523 Beadin
Ansprechparlnaring

Or. Nina Mahnecks
Abteilung Arznaimite

Telelen:
030 275836218

Talefax:

O30 2TERAR205

E-Mail:
faathetragegrugpandiy-ba co
Imtarmat:

e, g-ba.de

Unser Zadcham:

Miing (Tranche 2010403

Datum:

23, Februar 2010

Steliungnahmeverfahren (ber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in den

Anlagen IX und X zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 5GB V

Tranche 2010-02

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel® des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 9. Februar 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlagen I¥ und X einzulgiten, Dig Anlagen IX und X zum Abschnitt M der AM-RL gemal

§ 35 SGB V sollen wie folgt gedndeart werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX

- Festbetragsgruppenbildung/-akiualisierung

o Glucocoricoide, inhalativ, nasal, Gruppe 1 in Stufe 2
(A ktualisiorung auigrund neusr wissanschafticher Erkenninissa)
o Glucocoricoide, inhalativ, oral, Gruppe 1 in Stufe 2
(Aktualisierung aufgrund neusr wissenschafticher Erkenntnissa)

o Antiangmika, andere, Gruppea 1 in Stufe 2 {Eingruppierung Wirkstoff)
o Protonenpumpentemmer, Grupge 1 in Stule 2 (Eingruppiarung Darreichungsform)
o lbuprofen, Grupps 18 in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X

- Festbetragsgruppenbildung

&  Kombinationen von Glucocoricoiden mit langwirksamen BetaZ-Sympathomimetika,

Gruppe 1 in Stufe 3 (Neubildung)

Bitte beachten Sle, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) das Europdischen Arzneibuches erfolgh.

m

Drer Gered

Dautsthe Krarkanhassgesclischall, Berin - GEY Spitzenverband, Besfin -
¥ Arzticng Bund igng, Bedin. Kascanzarnbextiche Bondesversiniguag, Kiln
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%= & Gemeinsamer
Yoy Bundesausschuss

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechis nach § 35 Abs, 2 SGB \ erhalten Sie bis zum

26. Mérz 2010

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Steliungnahme. Spater bel uns eingegangene Stellungnah-
men kinnen nicht berlcksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentworf durch Literatur (z, B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisiertan
und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturvarzeichris", Wir weisan darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Velltext vorliegt, berbcksichtiat werden kann,

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diesa in den fragen-
den Grinden bazw. in der zusemmenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offenilichkeii via Internat zugénglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz 3, Halbsatz 2
und Ahs. 1a, Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betroffen-
den Arzneimittels ein gliltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basis-
patent) schiieft z, B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Flr die Priifung dieser

= Voraussetzung Ist deshalb eine beglaubigte Kopie des ertellten Patents den einzurel-
chenden Unterlagen beizufligen.

lhre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- baw, Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/OVD) als Word-Datei baw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss JArzneimittel”
Wegelystralke 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail méglichst kurz und prégnant durch Angabe
daer 0. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

it freundlichen Grifen

iU & Hoow

i. & Dr. Nina Mahnecke
Refarantin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis®.

FUr jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
' 1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0O: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/\erlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe flr unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. |Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
T Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AU: National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
30: hitp:www kidney.org/professionals/dogi/doqi/nut_a19.html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
30 Birmingham: WMHTAC.2000
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Anhodrungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung |Text

AU:

TI:

S0

AU:

TI:

S0

AU:

TI:

S0

Al

TI:

S0

AU:

TI:

S0

Al

TI:

S0

AU:

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al:

TI:

S0
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Arzneimittel-Festbetrige

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Wirkstoffgruppe Darreichungs- Wirkstirke Packungs- Praparate- Hersteller | Festbetrags-
form grofie name gruppe
Ibuprofen Schmelztabletten 200 12 Murofen Klosterfrau 1B
|buprofen (w)
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12.08.2010 9




Anlage
Wirkstoffgruppe: Ibuprofen
Festbetragsgruppe 1B

Wirkstoff

Praparat

Hersteller
Darreichungsform
Einzelwirkstarke

Packungsgroide

orale Darreichungsformen, normal freisetzend *

verschreibungsfrei

Kapseln, Weichkapseln, Tabletten, Film-, Brause-, Schmelz-
Kautabletten, Sirup, Brausegranulat, Granulat/Tabletten zur
Herstellung einer Lésung/Suspension zum Einnehmen,
Lésung/Suspension zum Einnehmen, (iberzogene Tabletten

(z. B. Beutel)

Ibuprofen

Nurofen
Klosterfrau
Schmelztabletten
200

12
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WINAPO Lauer-Taxe

Stand:

15.01.2010 20.01.2010 11:30:11

»Artikkel nr.:Artikelname:

: ;-~_;ff‘enge;.«jG}A‘rjbiéijéé_\lK

"B S 'FestbetragsgruppA | e Einh

P2547582 NUROFEN 200 mg Schmelztabletten Lemon 12N2KLOFR 545 - st E
P3168987 NUROFEN 200 mg Schmelztabletten Mint T2NZRUOFR (845 | L T g g
WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.01.2010 20.01.2010 11:30:01
NUROFEN 200 mg Schmelztabletten Lemon L e ~ 128t KLOFR
" p2547582 Arzneimittel; Apo.pfiicht .~ ’ " im Handel

Inhaitsstoffe: .

1 Tabl. enthilt:
« |buprofen 200 mg (Wirkstoff)
« Ethylcellulose (Hilfsstoff)
« Siliciumdioxid, gefallt (Hilfsstoff)
« Hypromellose (Hilfsstoff)
"+ Mannitol (Hilfsstoff)

+ Aspartam 15 mg (Hilfsstoff)
entspricht: Phenylalanin

+ Croscarmellose natrium (Hilfsstoff)
+ Magnesiumdistearat (Hilfsstoff)

* - Zitronen-Aroma (Hilfsstoff)
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Festbetragsanpassung aufgrund der Mehrwertsteuererhéhung zum 1.1.2007

Ibuprofen

Gruppe: 1B

orale Darreichungsformen, normal freisetzend

verschreibungsfrei

Dragees, Kapséln, Granulat, Tabletten, Film-, Brause-, Kau-, Trinktabletten, Sirup, Suspension,
Beutel, Loésung, Saft

Wirkstarke Packungs- Festbetrag *
grofe
20 100 3,72
20 150 5,05 1.1.07
40 100 5,41
175,6 20 3,55
200 10 2,26
200 12 2,57
200 14 2,92
200 20 3,80
200 30 5,16
200 50 7,59
200 ) 100 12,82
292.,6 10 2,76
2926 20 4,64
400 ' 3 2,20
400 10 3,26
400 12 3,74l
400 20 5,51
400 30 7,49
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Festbetragsanpassung aufgrund der Mehrwertsteuererhéhung zum 1.1.2007

Ibuprofen
Gruppe: 1B
Wirkstarke Packungs- Festbetrag *
grofBe
400 50 11,04
400 100 18,61

* angepasst an die Arzneimittelpreisverordnung in der bis 31.12.2003 geltenden Fassung

W,

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12.08.2010
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FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Nurofen® 200 mg Schmelztabletten
Lemon

Oktober 2008

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nurofen® 200 mg Schmelztabletten Lemon

Wirkstoff: Ibuprofen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Schmelztablette enthalt 200 mg Ibu-
profen.

Sonstiger Bestandteil:
15,0 mg Aspartam/Schmelztablette.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Schmelztablette.

WeiBe bis gebrochen weiBe, runde Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von leichten
bis maBig starken Schmerzen wie Kopf-
schmerzen, Zahnschmerzen und Regel-
schmerzen.

Fieber.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Zum Einnehmen.

Eine Tablette auf die Zunge legen, zergehen
lassen und dann schlucken; Wasser ist nicht
erforderlich.

Nicht bei Kindern unter 6 Jahren anwenden.

Kinder von 6-9 Jahren (20-28 kg): An-
fangsdosis 200 mg lbuprofen, danach falls
erforderlich 200 mg Ibuprofen alle 6—-8 Stun-
den. Uber den Tag verteilt darf die Gesamt-
dosis 600 mg Ibuprofen nicht Gberschreiten.

Kinder von 10-12 Jahren (29—-40 kg): An-
fangsdosis 200 mg lIbuprofen, danach falls
erforderlich 200 mg Ibuprofen alle 4—6 Stun-
den. Uber den Tag verteilt darf die Gesamt-
dosis 800 mg Ibuprofen nicht Gberschreiten.

Erwachsene und Jugendliche iiber
12 Jahre: Anfangsdosis 200 mg bis
400 mg Ibuprofen, danach, falls erforderlich,
200 mg bis 400 mg lbuprofen alle 4—6 Stun-
den. Uber den Tag verteilt darf die Gesamt-
dosis 1200 mg Ibuprofen nicht Gberschrei-
ten.

Altere Personen: Keine spezielle Dosisan-
passung erforderlich.

Patienten mit einem empfindlichen Magen
wird empfohlen, Nurofen zusammen mit der
Mabhlzeit einzunehmen.

Wenn die Symptome nach einer kurzfristi-
gen Anwendung bestehen bleiben oder sich
verschlechtern, sollte dem Patienten emp-
fohlen werden den Arzt aufzusuchen.
Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

UberdfuB@ivnraie pias sSenden Dak

einen der sonstigen Bestandteile.

010258-B868 -- Nurofen 200 mg Schmelztabletten Lemon -- u

Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis oder Ur-
tikaria, im Zusammenhang mit Acetylsalicyl-
saure oder anderen Nichtsteroidalen Anti-
phlogistika in der Anamnese.

Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz,
schwerer Niereninsuffizienz oder schwerer
Herzinsuffizienz.

Gastrointestinale Blutung oder Perforation in
der Anamnese, bedingt durch vorangegan-
gene NSAR-Therapie; aktive peptische Ulze-
ra oder Blutungen oder rezidivierende pepti-
sche Ulzera oder Blutungen in der Anamne-
se (zwei oder mehr Episoden nachgewiese-
ner Ulzeration oder Blutung).

Im letzten Schwangerschaftsdrittel (siehe
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit:

— Systemischem Lupus erythematodes
oder Mischkollagenose (siehe Abschnitt
48)

— Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz in
der Anamnese, da im Zusammenhang mit
NSAR-Therapie das Auftreten von Flus-
sigkeitsretention und Odemen berichtet
wurde.

— Nierenfunktionsstérungen
— Hepatische Dysfunktion

Die gleichzeitige Anwendung von Nurofen
und von NSAR einschlieBlich selektiver Cy-
clooxygenase-2-Hemmer sollte vermieden
werden.

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
gastrointestinale und kardiovaskulare Risi-
ken weiter unten).

Vorsicht (Erérterung mit dem Arzt oder Apo-
theker) ist vor Beginn einer Behandlung mit
einer Vorgeschichte an Bluthochdruck und/
oder Herzinsuffizienz geboten, da Flissig-
keitseinlagerung, Bluthochdruck und Ode-
me im Zusammenhang mit NSAR-Behand-
lung berichtet wurden.

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Effek-
te: Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
Ibuprofen, insbesondere bei hohen Dosen
(2400 mg taglich) und bei Langzeitbehand-
lung, moéglicherweise mit einem geringfligig
erhohten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt
oder Schlaganfall) verbunden ist. Insgesamt
deuten die epidemiologischen Studien nicht
darauf hin, dass niedrig dosiertes Ibuprofen
(z. B. <1200 mg taglich) mit einem erhéhten
Risiko fur Herzinfarkte im Zusammenhang
steht.

Altere Personen: Bei éalteren Patienten
kommt es zu einem erhdhten Auftreten von
NSAR-Nebenwirkungen, insbesondere von
gastrointestinalen Blutungen und Perforatio-
nen, die tddlich verlaufen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen
und Perforationen die todlich verlaufen kon-
nen, wurden im Zusammenhang mit allen

imestetiomStardiotR08i2eMgn-

rend der Therapie auftreten, mit Warnsymp-

tomen oder auch ohne Warnsymptome und
mit oder ohne Anamnese von schwerwie-
genden gastrointestinalen Ereignissen.

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen, Ul-
zerationen und Perforationen ist héher mit
steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit
Ulkusanamnese, insbesondere mit Kompli-
kationen wie Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 4.3) und bei alteren Patienten. Bei
diesen Patienten sollte die Behandlung mit
der niedrigsten wirksamen Dosis eingeleitet
werden.

Fir diese Patienten sollte eine Kombina-
tionstherapie mit protektiven Substanzen
(wie z. B. Misoprostol oder Protonenpum-
peninhibitoren) in Betracht gezogen werden.
Dies gilt ebenso fur Patienten, bei welchen
eine gleichzeitige Medikation mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsdure oder anderen Arz-
neimitteln, die méglicherweise das gastroin-
testinale Risiko erhdhen, erforderlich ist (sie-
he Abschnitt 4.5).

Patienten, die in der Vergangenheit mit gas-
trointestinalen Beschwerden auf NSARN
reagiert haben, insbesondere wenn sie alter
sind, sollten jedes ungewohnliche abdomi-
nale Symptom (insbesondere gastrointesti-
nale Blutung) melden; dies gilt in besonde-
rem MaBe flr die Anfangsphase der Thera-
pie.

Vorsichtige Anwendung sollte Patienten
empfohlen werden, die eine gleichzeitige
Medikation erhalten, die das Ulzerations-
oder Blutungsrisiko erhohen kdnnte, wie
orale Corticosteroide, Antikoagulantien, wie
Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer oder Thrombozytenaggrega-
tionshemmer wie Acetylsalicylsdure (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn wahrend der Einnahme von Nurofen
eine gastrointestinale Blutung oder Ulzera-
tion auftritt, muss die Behandlung abgebro-
chen werden.

Bei Patienten mit gastrointestinalen Erkran-
kungen in der Anamnese (Colitis Ulcerosa,
Morbus Crohn) missen NSAR mit Vorsicht
verabreicht werden, da diese Erkrankungen
verschlimmert werden kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Schwere, manchmal tédlich verlaufende
Hautreaktionen, einschlieBlich exfoliativer
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxischer epidermaler Nekrolyse wurden im
Zusammenhang mit der Anwendung von
NSAR sehr selten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hdchste Riskio flir diese Re-
aktionen scheint fur die Patienten in einem
frihen Stadium der Behandlung zu beste-
hen — in der Mehrzahl der Falle trat die
Reaktion innerhalb des ersten Behand-
lungsmonats auf. Nurofen sollte bei den ers-
ten Anzeichen von Exanthem, Schleimhaut-
lasionen oder bei jedem anderen Anzeichen
von Uberempfindlichkeit abgesetzt werden.

Bei Patienten, die an Bronchialasthma oder
allergischen Erkrankungen leiden bzw. gelit-
ten haben, kdnnen Bronchospasmen auftre-
ten.

Bei alteren Menschen besteht ein erhdhtes
Risiko von Nebenwirkungd-#olgeerschei-
nungen.




FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Nurofen® 200 mg Schmelztabletten
Lemon

Nebenwirkungen kénnen durch die Einnah-
me der kleinsten wirksamen Dosis Uber die
kirzestmagliche Zeit minimiert werden.

Bei langerfristigem hochdosiertem, nicht be-
stimmungsgemaBem Gebrauch von Anal-
getika kénnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimittels
behandelt werden drfen.

Allgemein kann die gewohnheitsmaBige
Einnahme von Analgetika, besonders die
Kombination verschiedener analgetischer
Wirkstoffe, zu dauerhaften renalen Lasionen
mit dem Risikio eines Nierenversagens
(Analgetika-Nephropathie) fihren.

Dieses Arzneimittel enthalt Aspartam als
Quelle fur Phenylalanin und kann schadlich
sein fur Patienten mit Phenylketonurie.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei der Kombination mit folgenden Arznei-
mitteln ist Ibuprofen (wie andere NSAR) mit
Vorsicht anzuwenden:

— Corticosteroide: Erhohtes Risiko gastro-
intestinaler Ulzeration oder Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

— Antikoagulantien: NSAR kénnen die Wir-
kung von Antikoagulantien wie Warfarin
verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

— Thrombozytenaggregationshemmer und
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs): Erhdhtes Risiko gastro-
intestinaler Blutung (siehe Abschnitt 4.4).

— Acetylsalicylsaure oder andere NSAR
und Glucocorticoide. Diese konnen das
Risiko flr gastrointestinale Nebenwirkun-
gen erhdhen.

— Antihypertonika und Diuretika, da NSAR
die Wirkung dieser Arzneimittel abschwa-
chen kénnen.

— Lithium. Es gibt Hinweise auf einen poten-
tiellen Anstieg des Plasmaspiegels von
Lithium.

— Methotrexat. Es gibt Hinweise auf einen
potentiellen Anstieg des Plasmaspiegels
von Methotrexat.

— Zidovudin. Es gibt Hinweise auf ein erhoh-
tes Hamarthrose- und Hamatom-Risiko
bei HIV(+ )-Hamophiliepatienten, wenn
Zidovudin gemeinsam mit Ibuprofen in
einer Therapie angewendet wird.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsaure die Wirkung von
niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf die
Blutplattchenaggregation hemmen kann. Je-
doch lassen sich wegen der begrenzten Da-
tenlage sowie der Unsicherheiten bei einer
Extrapolation von ex vivo Daten auf die klini-
sche Situation keine sicheren Schlussfolge-
rungen bezlglich der regelmaBigen Anwen-
dung von lbuprofen treffen. Bei gelegentli-
cher Anwendung von Ibuprofen ist eine kli-
nisch relevante Wechselwirkung nicht wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann Nebenwirkungen auf die Schwangere
und/oder die Entwicklung des Embryo/Fe-

sen auf ein erhdhtes Risiko fur Fehlgeburten,

sowie flr kardiale Missbildungen und Gas-
troschisis nach der Anwendung eines Pros-
taglandinsyntheseinhibitiors in einem friihen
Schwangerschaftsstadium schlieBen. Es
wird vermutet, dass sich das Risiko mit der
Dosis und der Therapiedauer erhdht. Tierex-
perimentelle Studien haben Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftsdrittels sollte Ibuprofen nicht ver-
abreicht werden, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich. Wenn Ibuprofen von
einer Frau eingenommen wird, die versucht,
schwanger zu werden, oder wahrend des
ersten und zweiten Schwangerschaftstri-
mesters, sollte die Dosis so niedrig und die
Dauer so kurz wie mdglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Trimesters der
Schwangerschaft konnen alle Prostaglan-
dinsyntheseinhibitioren Folgendes bewir-
ken:
— beim Fétus:
Kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem
Verschluss des Ductus arteriosus botalli
und pulmonaler Hypertension);

Renale Dysfunktion, die bis zum Nieren-
versagen mit Oligohydramie fortschreiten
kann;

— bei Mutter und Neugeborenem am Ende
der Schwangerschaft:

Mdgliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein aggregationshemmender Effekt, der
auch schon bei niedriger Dosierung auf-
treten kann.

Hemmung der Uteruskontraktionen und
dadurch bedingte verzdgerte oder verlan-
gerte Wehen.

Infolgedessen ist Ibuprofen wahrend des
dritten Schwangerschaftsdrittels kontraindi-
Ziert.

Stillzeit

Ibuprofen und seine Abbauprodukte kénnen
in niedrigen Konzentrationen in die Mutter-
milch Ubergehen. Bis jetzt sind fur Sauglinge
keine Nebenwirkungen bekannt, sodass fur
eine kurzzeitige Behandlung von Schmerzen
und Fieber mit der empfohlenen Dosis eine
Unterbrechung des Stillens nicht notwendig
sein wird.

Fertilitat

Es besteht der Verdacht, dass Arzneimittel,
die die Cyclooxygenase-/Prostaglandinsyn-
these hemmen, durch Wirkung auf die Ovu-
lation eine Beeintrachtigung der weiblichen
Fertilitat verursachen konnen. Diese ist nach
dem Absetzen der Therapie reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei kurzfristigem Gebrauch hat Nurofen kei-
nen oder einen vernachlassigbaren Einfluss
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen sind gastrointestinaler Art.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

s hzhes ammerdfassefideDokymektation (Stane0)12.08.2010

— Hamatopoetische Stdrungen (Anamie,

Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzyto-
penie, Agranulozytose). Erste Anzeichen
sind: Fieber, Halsschmerzen, oberflachli-
che Wunden im Mund, grippeartige Be-
schwerden, schwere Erschopfung, Na-
sen- und Hautblutungen.

Erkrankungen des Inmunsystems

Sehr selten (< 1/10.000):

— Bei Patienten mit bestehenden Autoim-
munkrankheiten (systemischer Lupus ery-
thematodes, Mischkollagenose) wurden
wahrend der Behandlung mit Ibuprofen in
Einzelfallen Symptome einer aseptischen
Meningitis, wie Nackensteifigkeit, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder Verwirrung beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100):
— Kopfschmerzen.

Herzerkrankungen

Sehr selten (< 1/10.000):

— Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz
traten in Verbindung mit NSAR-Therapie
auf.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100):

— Gastrointestinale Stérungen wie Dyspep-
sie, Abdominalschmerzen und Ubelkeit.

Selten (=1/10.000, < 1/1.000):

— Diarrhoe,Flatulenz, Obstipation und Er-
brechen.

Sehr selten (< 1/10.000):

— Peptische Ulzera, Perforationen oder gas-
trointestinale Blutungen kénnen auftreten
und manchmal, insbesondere bei alteren
Patienten, todlich verlaufen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Melaena, Hamatemesis, ulzerative Stoma-
titis, Verschlechterung von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4).

— Weniger haufig wurde Gastritis beobach-
tet.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten (< 1/10.000):

— Lebererkrankungen, besonders bei Lang-
zeitbehandlung.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr selten (< 1/10.000):

— schwere Hautreaktionen wie Erythema
multiforme k&nnen auftreten.

— Bullése Reaktionen, einschlieBlich Ste-
vens Johnson Syndrom und toxischer
epidermaler Nekrolyse.

Erkrankungen der Nieren und Harn-

wege

Sehr selten (< 1/10.000):

— Verminderung der Harnstoffausschei-
dung und Odeme kénnen aufttreten,
ebenso akutes Nierenversagen.

— Papillennekrose, besonders bei langfristi-
ger Verwendung.

— Erhohte Harnstoffkonzentrationen im Se-
rum.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich (=1/1.000, <1/100):

— Uberempfindlichkeitsreakttben mit Urti-
karia and Pruritus.
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Sehr selten (< 1/10.000):

— schwere Uberempfindlichkeitreaktionen.
Mogliche Symptome: Schwellungen von
Gesicht, Zunge oder Larynx, Dyspnoe, Ta-
chykardie, Blutdruckabfall oder schwerer
Schock.

— Verschlechterung von Asthma. Klinische
Studien und epidemiologische Daten le-
gen nahe, dass die Anwendung von Ibu-
profen (insbesondere bei hohen Dosen
— 2400 mg taglich und bei Langzeitbe-
handlung) moglicherweise mit einem ge-
ringflgig erhdhten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (z. B. Herzin-
farkt oder Schlaganfall) verbunden ist (sie-
he Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung kdénnen
sein: Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal-
schmerzen, Kopfschmerzen, Schwindelge-
fuhl, Benommenheit, Nystagmus, ver-
schwommene Sicht und Ohrensausen, und
selten Blutdruckabfall, metabolische Azido-
se, Nierenversagen und Bewusstlosigkeit.

b) Therapeutische MaBnahmen bei Uber-
dosierung

Es ist kein spezifisches Antidot verfugbar.

Patienten sollten symptomatisch behandelt
werden. Falls erforderlich, sind unterstltzen-
de MaBnahmen anzuwenden. Innerhalb
einer Stunde nach Einnahme kann Aktivkoh-
le verabreicht werden, oder eine Magenspu-
lung vorgenommen werden und anschlie-
Bend Aktivkohle verabreicht werden, wenn
die Dosis groBer als 400 mg/kg ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: nichtste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika;
Propionsaure-Derivate.

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nichtsteriodales Antiphlo-
gistikum (NSAR), das sich Uber die Prosta-
glandinsynthesehemmung in den Ublichen
tierexperimentellen  Entzindungsmodellen
als wirksam erwiesen hat. Beim Menschen
reduziert Ibuprofen entziindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Ibuprofen reversibel die Blutplatt-
chenaggregation.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsaure die Wirkung von
niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf die
Blutplattchenaggregation hemmen kann. In
einer Studie, in der 400 mg Ibuprofen als
Einzeldosis 8 Stunden vor bzw. 30 Minuten
nach der Gabe eines schnell freisetzenden
Acetylsalicylsaure-Praparats (81 mg) einge-
nommen wurde, kam es zu einer verminder-
ten Wirkung von Acetylsalicylsaure auf die
Bildung von Thromboxan bzw. die Blutplatt-
chenaggregation. Jedoch lassen sich we-
gen der begrenzten Datenlage sowie der
Unsicherheiten bei einer Extrapolation von
exviZ psamarmenfassehdacDek

ne sicheren Schlussfolgerungen bezlglich
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der regelmaBigen Anwendung von Ibupro-
fen treffen. Bei gelegentlicher Anwendung
von lbuprofen ist eine klinisch relevante
Wechselwirkung nicht wahrscheinlich.

Die klinische Wirksamkeit von Ibuprofen
wurde flr Schmerzen in Verbindung mit
Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Dysme-
norrhoe, und Fieber nachgewiesen; ferner
bei mit Erkaltung und Grippe verbundenden
Schmerzen und Fieber, sowie in Schmerz-
modellen wie Halsschmerzen, Muskel-
schmerzen, Weichteilverletzungen und Ru-
ckenschmerzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nurofen besteht aus geschmackstberdeck-
tem lbuprofen-Granulat in einer komprimier-
ten Tablette. Wenn die Tablette auf die Zunge
gelegt wird, 16st sie sich schnell auf und gibt
das Ibuprofen-Granulat frei. Das Ibuprofen-
Granulat kann dann ohne Wasser ge-
schluckt werden.

Wenn Nurofen den Magen erreicht, 16st sich
das Ibuprofen-Granulat schnell in den Ver-
dauungssaften auf und gibt dabei haupt-
sachlich nicht ionisiertes Ibuprofen als Saure
frei, welche als einzige Einheit durch die Ma-
genschleimhaut ins Plasma resorbiert wird.

lbuprofen wird aus dem Gastrointestinaltrakt
gut resorbiert. Die Substanz bindet stark an
Plasmaproteine und diffundiert in die Synovi-
alflissigkeit.

Durchschnittlich wird die mittlere maximale
Plasmakonzentration fir Nurofen 1,88 Stun-
den nach der Einnahme erreicht. Bei Einnah-
me mit einer Mahlzeit kénnen die maximalen
Plasmaspiegel verspatet erreicht werden.

louprofen wird in der Leber zu zwei Haupt-
metaboliten verstoffwechselt, die entweder
vollstandig oder Uberwiegend konjugiert zu-
sammen mit einem vernachlassigbaren An-
teil an nicht abgebautem Ibuprofen haupt-
sachlich im Urin ausgschieden werden. Die
renale Exkretion erfolgt schnell und vollstan-
dig.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa
2 Stunden.

Fur altere Personen wurden keine signifi-
kanten Unterschiede im pharmakokineti-
schen Profil festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich im Tierversuch
hauptséachlich in Form von Lasionen und Ul-
zera im Gastrointestinalrakt. In vitro und in
vivo Studien lieferten keine klinisch relevan-
ten Hinweise auf ein mutagenes Potential
von Ibuprofen. In Studien an Ratten und
Mausen wurden keine Hinweise auf kanze-
rogene Effekte von Ibuprofen gefunden. Ibu-
profen bewirkte eine Ovulationshemmung
bei Kaninchen sowie eine gestorte Implanta-
tion bei verschiedenen Tierspezies (Kanin-
chen, Ratte Maus). Experimentelle Studien
haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta-
schranke passiert. Bei maternal toxischen
Dosen wurde ein erhohtes Auftreten von

imevitaitioneStam dentiRi@ 8120 Hte)

beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethylcellulose

Gefalltes Siliciumdioxid
Hypromellose

Mannitol

Aspartam (E 951)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Zitronen-Aroma

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25° C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium/Polyamid Blisterpackung.

PackungsgroBen:

12, 18, 20, 24, 30, 36, 40 and 48 Schmelz-

tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nurofen 200 mg Schmelztabletten Mint

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Schmelztablette enthalt 200 mg Ibu-
profen.

Sonstiger Bestandteil:
25,0 mg Aspartam/Schmelztablette.
0,1 mg Sorbitol/Schmelztablette

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Schmelztablette.

WeiBe bis gebrochen weiBe, runde Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von leichten
bis maBig starken Schmerzen wie Kopf-
schmerzen, Zahnschmerzen und Regel-
schmerzen.

Fieber.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Zum Einnehmen.

Eine Tablette auf die Zunge legen, zergehen
lassen und dann schlucken; Wasser ist nicht
erforderlich.

Nicht bei Kindern unter 6 Jahren anwenden.

Kinder von 6-9 Jahren (20-28 kg): An-
fangsdosis 200 mg Ibuprofen, danach falls
erforderlich 200 mg Ibuprofen alle 6 —8 Stun-
den. Uber den Tag verteilt darf die Gesamt-
dosis 600 mg Ibuprofen nicht Uberschreiten.

Kinder von 10—-12 Jahren (29-40 kg):
Anfangsdosis 200 mg Ibuprofen, danach
falls erforderlich 200 mg Ibuprofen alle 4—6
Stunden. Uber den Tag verteilt darf die Ge-
samtdosis 800 mg Ibuprofen nicht Uber-
schreiten.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
re: Anfangsdosis 200 mg bis 400 mg Ibu-
profen, danach falls erforderlich 200 mg bis
400 mg lbuprofen alle 4—6 Stunden. Uber
den Tag verteilt darf die Gesamtdosis
1200 mg Ibuprofen nicht Gberschreiten.

Altere Patienten: Keine spezielle Dosisan-
passung erforderlich.

Patienten mit einem empfindlichen Magen
wird empfohlen, Nurofen wahrend der Mahl-
zeit einzunehmen.

Wenn die Symptome nach einer kurzfristi-
gen Anwendung bestehen bleiben oder sich
verschlechtern, sollte dem Patienten emp-
fohlen werden den Arzt aufzusuchen.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kilrzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Ibuprofen oder
einen der sonstigen Bestandteile.

Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis oder Ur-
tikaria, im Zusammenhang mit Acetylsalicyl-
saure oder anderen nicht-steroidalen Anti-
phlogistika in der Anamnese.

Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz,
schwerer Niereninsuffizienz oder schwerer
Herzinsuffizienz.

Gastrointestinale Blutungen oder Perforation
in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Therapie mit nicht-steroida-
len Antirheumatika.

Bestehende oder in der Vergangenheit wie-
derholt aufgetretene peptische Ulzera oder
Hamorraghien (mindestens 2 unterschied-
liche Episoden nachgewiesener Ulzeration
oder Blutung).

Im letzten Schwangerschaftsdrittel (siehe
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit:

— Systemischem Lupus erythematodes
oder Mischkollagenose (siehe Abschnitt
4.8)

— Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz in
der Anamnese, da im Zusammenhang
mit NSAR-Therapie das Auftreten von
Flissigkeitsretention und Odemen be-
richtet wurde.

— Nierenfunktionsstérungen
— Hepatische Dysfunktion

— Hereditare Fructoseintoleranz (durch das
enthaltene Sorbitol)

Die Anwendung von Nurofen in Kombination
mit NSAR, einschlieBlich selektiver Cyclo-
oxygenase-2-Hemmer, sollte  vermieden
werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den klrzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
gastrointestinale und kardiovaskulare Risi-
ken weiter unten).

Vorsicht (Erdrterung mit dem Arzt oder Apo-
theker) ist vor Beginn einer Behandlung von
Patienten mit einer Vorgeschichte an Blut-
hochdruck und/oder Herzinsuffizienz gebo-
ten, da Flussigkeitseinlagerung, Bluthoch-
druck und Odeme im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet wurden.

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Effek-
te: Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
lbuprofen, insbesondere bei hohen Dosen
(2400 mg taglich) und bei Langzeitbehand-
lung, mdglicherweise mit einem geringflgig
erhohten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt
oder Schlaganfall) verbunden ist. Insgesamt
deuten die epidemiologischen Studien nicht
darauf hin, dass niedrig dosiertes Ibuprofen
(z. B. £1200 mg taglich) mit einem erhdhten
Risiko flr Herzinfarkte im Zusammenhang
steht.

Altere Patienten: Bei élteren Patienten

kommt es unter NSAR-Therapie haufiger

zu unerwunschten Wirkungen, vor allem zu

gastrointestinalen Blutungen und Perforatio-

nen auch mit letalem Ausgang (siehe Ab-
hnitt 4.2)
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Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Per-
forationen: Gastrointestinale Blutungen, Ul-
zera und Perforationen, wurden unter allen
NSAR berichtet. Sie traten mit oder ohne
vorherige Warnsymptome bzw. schwerwie-
gende gastrointestinale Ereignisse in der
Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie
auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen, Ul-
zerationen und Perforation ist héher mit
steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit
Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (siehe Abschnitt 4.3) und bei &lteren
Patienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis beginnen.

Fir diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhohen kdénnen, bendtigen (siehe
Abschnitt 4.5), sollte eine Kombinationsthe-
rapie mit protektiven Arzneimitteln (wie z. B.
Misoprostol oder Protonenpumpenhemmer)
in Betracht gezogen werden.

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewdhnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhdhen
kdnnen, wie z. B. orale Corticosteroide, An-
tikoagulantien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS (sie-
he Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Nurofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzubrechen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich exfo-
liative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxisch epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Das hochste Risiko flr derartige Reak-
tionen scheint zu Beginn der Theapie zu
bestehen, da diese Reaktionen in der Mehr-
zahl der Falle im ersten Behandlungsmonat
auftraten. Beim ersten Anzeichen von Haut-
auschlagen, Schleimhautlasionen  oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion sollte Nurofen abgesetzt wer-
den.

Bei Patienten, die an Bronchialasthma oder
allergischen Erkrankungen leiden bzw. ge-
litten haben, kdnnen Bronchospasmen auf-
treten.

Bei alteren Patienten konnen die Folgen von
Nebenwirkungen schwererwie?end sein.
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Nebenwirkungen konnen durch die Einnah-
me der kleinsten wirksamen Dosis Uber die
kdrzestmdgliche Zeit minimiert werden.

Bei langerem hochdosiertem, nicht bestim-
mungsgemaBem Gebrauch von Analgetika
kdénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhohte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaBi-
ge Einnahme von Analgetika, insbesondere
die Kombination mehrerer analgetischer
Wirkstoffe, zu dauerhaften Nierenschaden
mit dem Risikio eines Nierenversagens (An-
algetika-Nephropathie) fihren.

Dieses Arzneimittle enthalt Sorbitol. Patien-
ten mit der seltenen hereditare Fructose-
Intoleranz sollten Nurofen nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt Aspartam als
Quelle fur Phenylalanin und kann schadlich
sein flr Patienten mit Phenylketonurie.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ibuprofen (wie andere NSAR) sollte nur mit
Vorsicht zusammen mit den folgenden Arz-
neimitteln eingenommen werden

— Corticosteroide: Erhodhtes Risiko gastro-
intestinaler Ulzera oder Blutungen (siehe
Abschnitt 4.4).

— Antikoagulantien: NSAR kénnen die Wir-
kung von Antikoagulantien wie Warfarin
verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

— Thrombozytenaggregationshemmer und
selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs): Erhdhtes Risiko gas-
trointestinaler Blutung (siehe Abschnitt
4.4).

— Acetylsalicylsdure oder andere NSAR
und Glucocorticoide. Erhohtes Risiko
gastrointestinaler Nebenwirkungen.

— Antihypertonika und Diuretika, da NSAR
die Wirkung dieser Arzneimittel ab-
schwachen koénnen.

— Lithium. Es gibt Hinweise auf einen po-
tentiellen Anstieg des Plasmaspiegels
von Lithium.

— Methotrexat. Es gibt Hinweise auf einen
potentiellen Anstieg des Plasmaspiegels
von Methotrexat.

— Zidovudin. Es gibt Hinweise auf ein er-
hohtes Risiko fir Hamarthrosen und Ha-
matome bei HIV-positiven Hamophilie-
Patienten, die gleichzeitig Zidovudin und
Ibuprofen einnehmen.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsdure die Wirkung
von niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf
die Blutplattchenaggregation hemmen kann.
Jedoch lassen sich wegen der begrenzten
Datenlage sowie der Unsicherheiten bei
einer Extrapolation von ex vivo Daten auf
die Kklinische Situation keine sicheren
Schlussfolgerungen bezlglich der regelma-
Bigen Anwendung von Ibuprofen treffen. Bei
gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist
eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 1

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryofetale Entwicklung negativ beeinflus-
sen. Daten aus epidemiologischen Studien
weisen auf ein erhéhtes Risiko fir Fehlge-
burten sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers  in der
Frihschwangerschaft hin. Es wird ange-
nommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt. Tierexpe-
rimentelle Studien haben Reproduktionsto-
xizitét gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftsdrittels sollte Ibuprofen nur gege-
ben werden, wenn dies unbedingt notwen-
dig ist. Falls Ibuprofen von einer Frau ange-
wendet wird, die versucht, schwanger zu
werden oder wenn es wahrend des ersten
und zweiten Schwangerschaftstrimenons
angewendet wird, sollte die Dosis so niedrig
und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons konnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

— den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

— kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arterio-
sus botalli und pulmonaler Hyperto-
nie);

— Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramniose fort-
schreiten kann;

— die Mutter und das Kind, am Ende der
Schwangerschaft, folgenden Risiken
aussetzen:

— mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein aggregationshemmender Ef-
fekt, der selbst bei sehr geringen Do-
sen auftreten kann;

— Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Ibuprofen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert.

Stillzeit

Ibuprofen und seine Abbauprodukte kénnen
in geringen Konzentrationen in die Mutter-
milch Ubergehen. Da nachteilige Folgen fur
den Saugling bisher nicht bekannt gewor-
den sind, wird bei einer kurzzeitigen Be-
handlung von Schmerzen und Fieber mit
der empfohlenen Dosis eine Unterbrechung
des Stillens nicht erforderlich sein.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafir, dass
Arzneimittel, die die Cyclooxygenase-/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat Uber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintrachtigen kénnen. Diese ist nach Ab-
setzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei kurzfristigem Gebrauch hat Nurofen kei-
nen oder einen vemachléssi%baren Einfluss

.08.2010

4.8 Nebenwirkungen

auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Verdauungstrakt.

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr selten (<1/10.000):

— Stérungen der Blutbildung (Anamie, Leu-
kopenie, Thrombozytopenie, Panzytope-
nie, Agranulozytose). Erste Anzeichen
sind: Fieber, Halsschmerzen, oberflach-
liche Wunden im Mund, grippeartige Be-
schwerden, schwere Erschopfung, Na-
sen- und Hautblutungen.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten (<1/10.000):

— Bei Patienten mit bestehenden Autoim-
munkrankheiten (systemischer Lupus
erythematodes, Mischkollagenose) wur-
den wahrend der Behandlung mit lbu-
profen in Einzelféllen Symptome einer
aseptischen Meningitis, wie Nackenstei-
figkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Fieber oder Verwirrung beobach-
tet.

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich (=1/1.000, £1/100):
— Kopfschmerzen.

Herzerkrankungen
Sehr selten (<1/10.000)

— Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffi-
zienz wurden im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Gelegentlich (=1/1.000, £1/100):

— Gastrointestinale Stérungen wie Dyspep-
sie, Abdominalschmerzen und Ubelkeit.

Selten (=1/10000, <1/1000):

— Diarrhoe, Flatulenz, Obstipation und Er-
brechen.

Sehr selten (< 1/10000):

— Peptische Ulzera, Perforationen oder
gastrointestinale Blutungen, manchmal
tédlich, kénnen auftreten, insbesonde-
re bei alteren Patienten, (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Melaena, Hamatemesis, ulzerative Sto-
matitis, Verschlimmerung von Colitis
und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4).

— Weniger haufig wurde Gastritis beobach-
tet.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten (<1/10.000):

— Lebererkrankungen,
Langzeitbehandlung.

besonders  bei

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Sehr selten (<1/10.000):

— schwere Hautreaktionen wie Erythema
multiforme kénnen auftreten.

— Bulldse Hautreaktionen wie Stevens
Johnson Syndrom und toxische epider-
male Nekrolyse.
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten (<1/10.000):

— Verminderte Harnstoffausscheidung und
Odeme kénnen auftreten, ebenso akutes
Nierenversagen.

— Papillennekrose, besonders bei langfris-
tiger Anwendung.

— Erhohte Harnstoffkonzentrationen im Se-
rum.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich (=1/1.000, <1/100):

— Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Urti-
karia and Pruritus.

Sehr selten (<1/10.000):

— schwere Uberempfindlichkeitreaktionen.
Mbgliche  Symptome: Schwellungen
von Gesicht, Zunge oder Larynx, Dys-
pnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall oder
schwerer Schock.

— Verschlimmerung von Asthma.

Klinische Studien und epidemiologische Da-
ten legen nahe, dass die Anwendung von
Ibuprofen (insbesondere bei einer hohen
Dosis — 2400 mg taglich) und bei Langzeit-
behandlung, méglicherweise mit einem ge-
ringfiigig erhohten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (z.B. Herzin-
farkt oder Schlagantfall) verbunden ist (siehe
Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung
a) Symptome einer Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung kénnen

sein: Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal-
schmerzen, Kopfschmerzen, Schwindelge-
fhl, Benommenheit, Nystagmus, ver-

schwommen Sehen, Tinnitus, und selten
Blutdruckabfall, metabolische Azidose, Nie-
renversagen und Bewusstlosigkeit.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Patienten sollten symptomatisch behandelt
werden. Falls erforderlich, sind unterstitzen-
de MaBnahmen anzuwenden. Innerhalb ei-
ner Stunde nach Einnahme kann Aktivkohle
verabreicht werden, bei hohen Dosen und
wenn der Nutzen die gegebenen Risiken
Uberwiegt ist eine Magenspullung mit an-
schlieBender Gabe von Aktivkohle ange-
zeigt. Die Giftnotrufzentrale sollte fir medizi-
nischen Rat kontaktiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika;
Propionsaure-Derivate.

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nichtsteriodales Antiphlo-
gistikum (NSAR), das sich Uber die Prostag-
landinsynthesehemmung in den Ublichen
tierexperimentellen  Entzindungsmodellen
als wirksam erwiesen hat. Beim Menschen
reduziert Ibuprofen entziindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt lbuprofen reversibel die Blutplatt-
chenaggregation.

sonddsammentassends,Rokumentation

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsaure die Wirkung
von niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf
die Blutplattchenaggregation hemmen kann.
In einer Studie, in der 400 mg Ibuprofen als
Einzeldosis 8 Stunden vor bzw. 30 Minuten
nach der Gabe eines schnell freisetzenden
Acetylsalicylsaure-Praparats (81 mg) einge-
nommen wurde, kam es zu einer verminder-
ten Wirkung von Acetylsalicylsaure auf die
Bildung von Thromboxan bzw. die Blutplatt-
chenaggregation. Jedoch lassen sich we-
gen der begrenzten Datenlage sowie der
Unsicherheiten bei einer Extrapolation von
ex vivo Daten auf die klinische Situation
keine sicheren Schlussfolgerungen bezlg-
lich der regelmaBigen Anwendung von Ibu-
profen treffen. Bei gelegentlicher Anwen-
dung von Ibuprofen ist eine klinisch relevan-
te Wechselwirkung nicht wahrscheinlich.

Die klinische Wirksamkeit von Ibuprofen
wurde flir Schmerzen in Verbindung mit
Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Dysme-
norrhoe und Fieber nachgewiesen; ferner
bei mit Erkaltung und Grippe verbundenden
Schmerzen und Fieber, sowie in Schmerz-
modellen wie Halsschmerzen, Muskel-
schmerzen oder Weichteilverletzungen und
Rickenschmerzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nurofen besteht aus geschmacksutberdeck-
tem Ibuprofen-Granulat in einer komprimier-
ten Tablette. Wenn die Tablette auf die Zunge
gelegt wird, 16st sie sich schnell auf und gibt
das Ibuprofen-Granulat frei. Das Ibuprofen-
Granulat kann dann ohne Wasser ge-
schluckt werden.

Wenn Nurofen den Magen erreicht, I8st sich
das Ibuprofen-Granulat schnell in den Ver-
dauungssaften auf und gibt dabei haupt-
sachlich nichtionisiertes Ibuprofen als Saure
frei, welche als einzige Einheit durch die
Magenschleimhaut ins Plasma resorbiert
wird.

Ibuprofen wird aus dem Gastrointestinaltrakt
gut resorbiert. Die Substanz bindet stark an
Plasmaproteine und diffundiert in die Syno-
va.

Durchschnittlich wird die mittlere maximale
Plasmakonzentration fir Nurofen 1,88 Stun-
den nach der Einnahme erreicht. Bei Ein-
nahme mit einer Mahizeit kdnnen die maxi-
malen Plasmaspiegel verspatet erreicht wer-
den.

lbuprofen wird in der Leber zu zwei Haupt-
metaboliten verstoffwechselt, die entweder
vollstandig oder Uberwiegend konjugiert zu-
sammen mit einem vernachlassigbaren An-
teil an nicht abgebautem Ibuprofen haupt-
sachlich Uber die Nieren ausgeschieden
werden. Die renale Exkretion erfolgt schnell
und vollstandig.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa
2 Stunden.

Fir altere Personen wurden keine signifikan-
ten Unterschiede im pharmakokinetischen
Profil festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von IbLgrofen zeigte sich im_Tierversuch

tand: 12.08.2010

6.

hauptsachlich in Form von Lasionen und
Ulzera im Gastrointestinalrakt. /n vitro und
in vivo Studien ergaben keine klinisch rele-
vanten Hinweise auf ein mutagenes Poten-
zial von Ibuprofen. In Studien an Ratten und
Mausen wurden keine Hinweise auf kanze-
rogene Effekte von Ibuprofen gefunden. Ibu-
profen flhrte zu einer Hemmung der Ovula-
tion bei Kaninchen sowie zu Stérungen der
Implantation bei verschiedenen Tierspezies
(Kaninchen, Ratte, Maus). Experimentelle
Studien haben gezeigt, dass Ibuprofen die
Plazenta passiert. Bei maternal toxischen
Dosen wurde ein erhdhtes Auftreten von
MiBbildungen (z. B. Ventrikelseptumdefekte)
beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethylcellulose

Gefalltes Siliciumdioxid

Hypromellose

Mannitol (Ph.Eur)

Aspartam (E 951)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Minz-Aroma (enthalt Sorbitol (Ph.Eur.))

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/Aluminium/Polyamid Blisterpackung.

PackungsgréBen: 4, 6, 10, 12, 18, 20, 24, 30,
36, 40 and 48 Schmelztabletten.

Es werden mdgicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Reckitt Benckiser Deutschland GmbH
Theodor-Heuss-Anlage 12

68165 Mannheim

Tel. (0621) 3246-333

www.nurofen.de

. ZULASSUNGSNUMMER

50462.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

14.08.2001 / 21.11.2006

STAND DER INFORMATION
Oktober 2008

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Posteingangs

19.03.2010
(vorab per E-Mail 16.03.2010)

Essex Pharma GmbH

Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Posteingangs

Es sind keine Stellungnahmen Nicht-

. : Entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.

3. Auswertung der Stellungnahmen
3.1  Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel® wurden gefuhrt auf der Basis der Ver-
fahrensordnung des G-BA (4. Kapitel §§ 13 bis 15 und 21 bis 24) in der Fassung vom
18. Dezember 2008, geandert am 19. Marz 2009, in Kraft getreten am 1. April 2009 unter
Berucksichtigung des § 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen.

3.2 Wirdigung der Stellungnahmen

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahme aus dem schriftlichen
Stellungnahmeverfahren durch den Unterausschuss ,Arzneimittel“ grindlich gepruft und
in die Bewertung mit einbezogen.

Einwand (1):

Es wird allgemein zur Methodik der Vergleichsgré3enermittlung Stellung genommen. Die
VergleichsgréBen haben keine einheitliche Bezugsbasis flir alle Wirkstoffe einer Fest-
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betragsgruppe. Unterschiedliche Bezugsgré3en werden bei der Ermittlung miteinander
vermengt. Die unterschiedlichen Bezugszeitrdume zwischen den in die Vergleichs-
gréBenberechnungen eingehenden ,Verordnungen® (2008) und dem ,Preis- und Produkt-
stand” (01.01.2010) fiihren zu weiteren Verzerrungen. Dies zeigt sich am Beispiel der
Protonenpumpenhemmer, fiir die Bestimmung der Vergleichsgré3e sind hier ausschliel3-
lich die Verordnungen von importierten Arzneimitteln beriicksichtigt worden.

Bewertung:

Die Ermittlung der VergleichsgrofRen ist nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Die VergleichsgroRe (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel-
bzw. Gesamtwirkstarke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage | zum 4. Kapitel der Ver-
fahrensordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Grundlage fur die Ermittlung der Ver-
gleichsgrofle stellen die zum Stichtag zuletzt verfigbaren Jahresdaten nach § 84 Abs. 5
SGB V dar.

Die VergleichsgrofRen fur die Festbetragsgruppe der Protonenpumpenhemmer sind nicht
Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Einwand (2):

Bei der VergleichsgréBenermittlung werden alle Einzelwirkstédrken einbezogen, ohne dass
die Besonderheiten zusétzlicher Indikationen einschlielllich ihrer Dosierungen Beriick-
sichtigung finden. So erhalten Wirkstoffe mit Indikationen, die eine hohe Dosierung er-
forderten, methodisch immer eine hohe Vergleichsgré3e (VG) und in der Folge einen zu
niedrigen Festbetrag.

Bewertung:

Die VergleichsgroRe (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel-
bzw. Gesamtwirkstarke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage | zum 4. Kapitel der Ver-
fahrensordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Dabei werden alle Wirkstarken sowie alle
Indikationen wirkstoffoezogen berlcksichtigt. Der G-BA setzt voraus, dass die Zu-
lassungsbehdrden nur therapeutisch sinnvolle Wirkstarken zulassen. Grundlage der Ver-
gleichsgréRenberechnung sind alle zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Fertig-
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arzneimittelpackungen, die die Gruppenkriterien erfullen. Fertigarzneimittel, die ein
singulares Anwendungsgebiet besitzen, werden von der Gruppenbildung freigestellt.

Ein Ausklammern bestimmter Indikationsbereiche ist nicht sachgerecht, da Verordnungen
in allen Indikationsbereichen  erfolgen  kénnen. Die  Gewichtung  aller
Wirkstarkenauspragungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstarke mit den ent-
sprechenden Verordnungen bertcksichtigt die ambulanten Therapiemdglichkeiten und die
therapeutisch notwendigen Dosierungen und ist somit Ausdruck der realen Marktverhalt-
nisse und Verordnungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass in einem Jahr
an GKV-Versicherte abgegebene Arzneimittel eines Wirkstoffes der Festbetragsgruppe
und deren zugelassene Wirkstarken die VergleichsgroRe bestimmen und eigene Be-
wertungen des G-BA entbehrlich machen. Somit orientiert sich die Methodik des G-BA
streng an der vertragsarztlichen Verordnungspraxis in Deutschland und ist somit willkir-
frei, transparent und nachvollziehbar. Zudem ist eine Gewichtung der Verordnungen nach
Anwendungsgebieten objektiv nicht moglich. Die Behauptung, dass hohe Wirkstarken
regelhaft zu hohen VergleichsgroRen fuhren, lasst aulder Acht, dass es sich bei der Ver-
gleichsgréf’e um einen verordnungsgewichteten Wert handelt, in deren Ermittlung daher
gewichtete Wirkstarken einflieRen.

Einwand (3):

Die deutsche DDD wére zur Bestimmung von VergleichsgréBen (VG) bei Festbetrdgen
bestens geeignet. Das vom G-BA entwickelte Modell der ,,verordnungsgewichteten durch-
schnittlichen Einzelwirkstéarke“ trdgt hingegen den gesetzlichen Rahmenbedingungen
nicht Rechnung. Medizinisch-pharmakologische Gesichtspunkte spielen im Rechenmodell
des G-BA liberhaupt keine Rolle.

Bewertung:

Der G-BA hat aufgrund sowohl methodischer als auch rechtlicher Einwande gegen die
Vergleichsgrofle nach Maligabe der definierten Tagesdosis (DDD) ab dem Jahre 2004 die
Ermittlung der VergleichsgroRe auf die so genannte verordnungsgewichtete durchschnitt-
liche Einzel- oder Gesamtwirkstarke umgestellt. Diese Umstellung erfolgte nicht zuletzt
auch in Hinblick auf Vorschlage der pharmazeutischen Unternehmer. Mit dieser Methodik
werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen Uber alle Wirkstarken auf der Basis der
realen Verordnungsdaten ermittelt. In verschiedenen Gerichtsurteilen wurde bestatigt,
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dass die auf der Basis der verordnungsgewichteten Wirkstarke ermittelte Vergleichsgrolie
eine geeignete Vergleichsgrolle im Sinne des § 35 SGB V ist. (§ 35 Abs. 1 Satz5 SGB V:
,p0er Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder anderen geeigneten Vergleichs-
grofen.)

Einwand (4):

Als Applikationsfaktor wird per Definition vom G-BA der Mittelwert zwischen der héchsten
und der niedrigsten Applikationsfrequenz bestimmt. Mit diesem Applikationsfaktor wird im
weiteren Verfahren die vorléufige Vergleichssumme multipliziert. Dies flihrt im Ergebnis zu
nicht plausiblen Applikationsfaktoren.

Bewertung:

Der Applikationsfaktor stellt einen Faktor fir Wirkstoffe dar, die mehr als einmal taglich
verabreicht werden. Dabei werden die jeweiligen Applikationsfrequenzen pro Indikations-
bereich ermittelt und die Auspragungen der Applikationshaufigkeiten der Wirkstoffe ab-
gebildet. Da in die Berechnung der Vergleichsgrofie alle Wirkstarken (und damit indirekt
alle Indikationen) einfliellen, missen diese auch bei der Ermittlung der Applikations-
frequenzen bertcksichtigt werden. Eine Beschrankung allein auf die Leitindikation ware
daher unzulassig. Fur die Ermittlung der Applikationsfrequenzen werden wirkstoffoezogen
alle zugelassenen Indikationen kategorisiert (Indikationsbereiche) und zu jeder Kategorie
die kleinste ganze Applikationsfrequenz ermittelt. Bei nur einer Auspragung unter den
kleinsten Applikationsfrequenzen ist diese der Applikationsfaktor. Bei mehreren Aus-
pragungen ist der Applikationsfaktor der Durchschnittswert der kleinstmdglichen Aus-
pragungen.

3.3 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die in der Stellungnahme angefuhrten Argumente
zur VergleichsgrofRenbildung grindlich gepruft. Er kommt zu dem Schluss, dass die vor-
geschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,lbuprofen, Gruppe 1B“ in Stufe 1
sachgerecht ist und den Vorgaben des § 35 SGBV entspricht. Die Einwande und
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Forderungen des Stellungnehmers stehen in keinem direkten Bezug zum Anhdérungs-
gegenstand. Konkrete Einwande bzw. Vorschlage, die die Eingruppierung einer neuen
Darreichungsform ,Schmelztablette” in die Festbetragsgruppe ,lbuprofen Gruppe 1B® in
Stufe 1 betreffen, werden nicht gemacht.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12.08.2010 24



	Tragende Gründe und Beschluss
	B. Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlagen
	2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung
	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen
	3. Auswertung der Stellungnahmen
	3.1  Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen
	3.2  Würdigung der Stellungnahmen
	3.3  Fazit

	2-Aktualisierung_Ibuprofen_1B.pdf
	Nurofen_Schmelztabl.-Lemon.pdf
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung
	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung
	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG

	Nurofen_Schmelztbl._Mint.pdf
	Nurofen 200&nbsp;mg Schmelztabletten Mint
	 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	 3. DARREICHUNGSFORM
	 4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete
	 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	 4.3 Gegenanzeigen
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	 4.8 Nebenwirkungen
	 4.9 Überdosierung

	 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	 6.2 Inkompatibilitäten
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	 7. INHABER DER ZULASSUNG
	 8. ZULASSUNGSNUMMER
	 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG





