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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. 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 Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach §35 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgréfZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Ibuprofen, Gruppe 1B* in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die
Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V
erfullt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen. Nach Durchfihrung des schriftichen Stellungnahme-
verfahrens wurde gemaf § 91 Absatz 9 SGB V eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird in der Festbetragsgruppe ,lbuprofen, Gruppe 1B*
in Stufe 1 im Abschnitt ,Darreichungsformen® die Angabe ,Ldsung / Suspension zum
Einnehmen* ersetzt durch die Angabe ,Lésung / Pulver / Suspension zum Einnehmen*.

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,lbuprofen,
Gruppe 1B in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Pulver zum Einnehmen*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Ibuprofen, Gruppe 1B“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Ibuprofen, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fir die Therapie
bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.



Zu im Stellungnahmeverfahren vorgetragenen Einwanden hinsichtlich der Behandlung von
Kindern ist darauf hinzuweisen, dass der Wirkstoff Ibuprofen innerhalb der Festbetragsgruppe
auch als Suspension zum Einnehmen oder als Sirup zum Festbetrag zur Verfiigung steht, was
altersgerechte Darreichungsformen fir die Behandlung von Kindern sind. Die
Behandlungsmdglichkeit von Kindern ab 6 Jahren, auch wenn sie noch keine Tabletten
schlucken kénnen, ist damit sichergestellt. Daher kommt der Darreichungsform ,Pulver zum
Einnehmen*” schon unter diesem Gesichtspunkt kein Alleinstellungsmerkmal hinsichtlich der
Schmerzbehandlung von Kindern zu. Da IBU ratiopharm direkt 200 mg Pulver bei Kindern
unter 6 Jahren bzw. unter 20 kg Korpergewicht gemafld Fachinformation ohnehin nicht
anzuwenden ist, kommen in der zugelassenen Altersspanne in vielen Fallen bereits
Filmtabletten als weitere mdgliche Therapiealternative, wie vom Stellungnehmer selbst
ausgefihrt, in Frage. IBU ratiopharm direkt 400 mg Pulver ist erst ab 12 Jahren bzw. 40 kg
Kdrpergewicht zugelassen.

Als geeignete VergleichsgroBe im Sinne des 8 35 Absatz 1 Satz 8 SGB YV wird fur die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufel gemadR 4. Kapitel 8§18 Satz1l der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Marz 2018 Uber die
Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel 8§ 10
Absatz 1 VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die mindliche Anhérung wurde am 6. August 2018 durchgefihrt.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 11. September 2018 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel 06.03.2018 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich
der Anderung der AM-RL in Anlage IX
Unterausschuss Information Uber eingegangene Stellungnahmen und
- 12.06.2018 . .
Arzneimittel Beratung Uber weiteres Vorgehen
Unterausschuss Beratung tber Auswertung der schriftlichen
- 10.07.2018 | Stellungnahmen und Terminierung der mindlichen
Arzneimittel N
Anhdrung




Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Untergu__c,schuss 06.08.2018 | Durchfiihrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel

Untergu_sschuss 11.09.2018 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 18.10.2018 | Beschlussfassung

Berlin, den 18. Oktober 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Anlage



Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstéarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofRe
Ibuprofen Pulver zum 200 mg 20 IBU RATIOPHARM direkt Ratiopharm
Gruppe: 1B Einnehmen 400 mg

(w)




Anlage

Festbetragsgruppe:

Ibuprofen Gruppe 1B

Gruppenbeschreibung nicht verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen, normal freisetzend
Brausegranulat, Brause- / Film- / Kau- / Schmelztabletten, Granulat /
Tabletten zur Herstellung einer Losung / Suspension zum Einnehmen,
Kapseln, Losung / Pulver / Suspension zum Einnehmen, Sirup,
Tabletten, Gberzogene Tabletten, Weichkapseln * **

Wirkstoff Ibuprofen

Praparat IBU RATIOPHARM direkt

Hersteller Ratiopharm

Darreichungsform Pulver zum Einnehmen

Einzelwirkstarke 200 mg
400 mg

PackungsgroRRe 20

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

** Gruppe befindet sich im Beschlussverfahren des G-BA zur Eingruppierung der Darreichungsform ,Weichkapseln
zum Zerbeil3en*

Preis- und Produktstand: 01.02.2018



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.09.2010 Stand 01.02.2018
Ibuprofen

Gruppe: 1B

nicht verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen, normal freisetzend

Kapseln, Weichkapseln, Tabletten, Film-, Brause-, Schmelz-, Kautabletten, Sirup, Brausegranulat,

Granulat/Tabletten zur Herstellung einer Lésung/Suspension zum Einnehmen, Losung/Suspension zum
Einnehmen, Uberzogene Tabletten (z. B. Beutel)

Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
grofe freistellungs-
grenzen*

20 100 3,43
20 150 4,59
40 100 5,09
40 150 6,81
200 10 2,46
200 12 2,80
200 14 3,12
200 20 4,03
200 24 4,59
200 30 5,40
200 40 6,59
200 50 7,76

292,6 10 3,05

292,6 20 5,00
400 6 2,53
400 7 2,82
400 10 3,63
400 12 4,14
400 14 4,63
400 18 5,563
400 20 5,97
400 24 6,81
400 30 7,97
400 50 11,50

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaf der Arzneimittelpreisverordnung in der bis 31.12.2003 geltenden Fassung



WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

WEBAPO®

Stand: 01.02.2018

01.02.2018 11:20

InfoSystem
LAUVER-Taxe Kompetens online
PZN Artikelname Anbietername Darreichungsform Menge NG APU / HAP  Taxe-EK Taxe-VK FB
ABDA-DB
11722469  IBU RATIOPHARM direkt 200 mg Pulver zum ratiopharm Pulver 20 + 2,92 3,47 6,69 ==
Einnehmen
11722423  IBU RATIOPHARM direkt 400 mg Pulver zum ratiopharm Pulver 20 + 4,04 4,79 8,95 .-
Einnehmen

2 Artikel insgesamt

Seite 1 von 1




WE BAPO@ WEBAPO InfoSystem Stand: 01.02.2018  01.02.2018 11:23

GKV-Spitz band
InfOSYStem pitzenverban

LAUER-Taxe Kompetenz online

IBU RATIOPHARM direkt 200 mg Pulver zum Einnehmen 20 St RATIO Taxe-EK: 347

P 11722469 Arzneimittel, Apo.pflicht im Handel Taxe-VK: 6,69

Pharmazie - Inhaltsstoffe

1 Beutel enthalt:
o\ Ibuprofen 200 mg

o Isomalt

#~ entspricht: Glucose

#~ entspricht: Sorbitol

o Citronenséaure

0 Acesulfam kalium

o Glyceroldistearat

0 Zitronen-Aroma

Q entspricht: Aromastoffe, nattirlich, naturidentisch

entspricht: Maltodextrin

entspricht: DL-a-Tocopherol

> 1>

Bearbeitungsstand: 12.01.2018
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WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

WEBAPO®

InfoSystem

LAUER-Taxe Kompetenz online

Stand: 01.02.2018

01.02.2018 11:24

IBU RATIOPHARM direkt 200 mg Pulver zum Einnehmen

P 11722469 Arzneimittel, Apo.pflicht

20 st

RATIO Taxe-EK:

im Handel Taxe-VK:

3,47

6,69

Anbieter
Basisdaten
Anbieternummer 25137
Name ratiopharm GmbH
Kurzbezeichnung (LF) RATIO
Listen-/Etikettenbez (LF) ratiopharm
Hauptadresse
StraBe: Graf-Arco-5tr. 3
Ort: 89079 Ulm/Donau
Land: Deutschland (D)
IDF: 3087881

Weitere Adressen

GroBBkundenanschrift: 89070 Ulm/Donau

Land: Deutschland (D)
IDF: 3087881

Telefon 07 31/ 4 02-02
Telefax 07 31/ 4 02-78 32
Internet www.ratiopharm.de

DFU fiir Bestellungen 0800/ 6173523

Med.-wiss. Information

Telefon 08 00/ 8 00 50 22
Telefax 08 00/ 589 40 83
Retouren

Telefon 08 00/ 8 00 50 12
Telefax 0800/ 6737897

KundenService

Auftragsann. Angeb./Bestell.f Offiz.Bed.u.Ausk.uber Lieferfahigkeit:
Telefon 08 00/ 8005010
Telefax 08 00/ 8 00 50 11

f.Krankenhaus-Versorg.Krankenhaus Apo.:
Telefon 08 00/ 8 00 50 13
Telefax 08 00/ 8 00 50 14

Med.-wissenschaftl. Fragen:
Telefon 08 00/ 8 00 50 22
Telefax 08 00/ 5 89 40 83

Notfall-Telefon

auBerhalb der Geschaftszeiten:
Telefon 069/ 3 05-16622

Seite 1 von 2
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FACHINFORMATION

ratiopharm
GmbH

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg
Pulver zum Einnehmen

Juli 2017

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
IBU-ratiopharm® direkt 200 mg
Pulver zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthélt 200 mg Ibuprofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Glucose, Sorbitol (Ph. Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

w

DARREICHUNGSFORM
Pulver zum Einnehmen

WeiBes bis nahezu weiBes Pulver mit Zitro-
nengeruch.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg Pulver
zum Einnehmen ist zur kurzzeitigen
symptomatischen Behandlung von leichten
bis méaBig starken Schmerzen und/oder
Fieber indiziert.

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg Pulver
zum Einnehmen ist bei Kindern ab 20 kg
Korpergewicht (ab 6 Jahren), Jugendlichen
und Erwachsenen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nebenwirkungen kdénnen minimiert wer-
den, wenn die zur Symptomkontrolle erfor-
derliche niedrigste wirksame Dosis Uber
den klrzest méglichen Zeitraum angewen-
det wird (siehe Abschnitt 4.4).

Die anzuwendende Ibuprofendosis hangt
vom Alter und Kérpergewicht des Kindes ab.
Bei Kindern und Jugendlichen betragt die
empfohlene Dosis 7 bis 10 mg/kg Korper-
gewicht als Einzeldosis, bis zu einer maxi-
malen Tagesgesamtdosis von 30 mg/kg
Korpergewicht.

Siehe Tabelle

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet
sich nach der Symptomatik und der maxi-
malen Tagesgesamtdosis. Es sollte 6 Stun-
den nicht unterschreiten. Die empfohlene
maximale Tagesdosis darf nicht Uberschrit-
ten werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Aufgrund des mdglichen Nebenwirkungs-
spektrums (siehe 4.4) wird bei &lteren Pa-

tienten eine sorgfaltige Uberwachung emp-
fohlen.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer  Niereninsuffizienz ~ siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eingeschrénkte Leberfunktion

(siehe Abschnitt 5.2)

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nur zur kurzzeitigen Anwendung.

Wenn bei Kindern und Jugendlichen die
Einnahme dieses Arzneimittel fir mehr als
3 Tage erforderlich ist oder wenn sich die
Symptome verschlimmern, sollte arztlicher
Rat eingeholt werden.

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme die-
ses Arzneimittels fir mehr als 3 Tage bei
Fieber bzw. mehr als 4 Tage zur Behand-
lung von Schmerzen erforderlich ist oder
wenn sich die Symptome verschlimmern,
sollte &rztlicher Rat eingeholt werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Das Pulver muss nicht zusammen mit Flis-
sigkeit eingenommen werden; das Pulver
|6st sich auf der Zunge auf und wird mit
dem Speichel geschluckt. Diese Darrei-
chungsform kann in Situationen angewen-
det werden, in denen keine Flissigkeiten
zur Verflgung stehen.

Bei Patienten mit empfindlichem Magen
wird insbesondere empfohlen, Ibuprofen
wahrend der Mahlzeiten einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Ibuprofen 200 mg Pulver zum Einnehmen

ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

— bekannten Reaktionen von Broncho-
spasmus, Asthma, Rhinitis, Angiodde-
men oder Urtikaria im Zusammenhang
mit der Einnahme von Acetylsalicylséure
oder anderen nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) in der Vergangenheit;

— ungeklarten Blutbildungsstdrungen;

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung);

ab 12 Jahren)

Korpergewicht Einzeldosis Maximale Tagesdosis
(Alter)

20 kg bis 29 kg 200 mg Ibuprofen 600 mg Ibuprofen
(6—-9 Jahre) (1 Beutel) (3 Beutel)

30 kg bis 39 kg 200 mg Ibuprofen 800 mg Ibuprofen
(10-11 Jahre) (1 Beutel) (4 Beutel)

> 40 kg 200-400 mg Ibuprofen 1.200 mg Ibuprofen
(Erwachsene und Jugendliche| (1 -2 Beutel) (6 Beutel)

021679-28462

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen NSAR-Therapie;

— zerebrovaskuléren oder anderen aktiven
Blutungen;

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen;

— schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV);

— schwerer Dehydratation (durch Erbre-
chen, Diarrhoe oder unzureichende FlUs-
sigkeitsaufnahme);

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (sie-
he Abschnitt 4.6).

Ist bei Kindern unter 20 kg Korpergewicht
oder unter 6 Jahren kontraindiziert, da die-
se Dosisstarke aufgrund des hohen Wirk-
stoffgehaltes nicht geeignet ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

Andere NSAR

Die Anwendung von Ibuprofen in Kombina-
tion mit NSAR, einschlielich selektiver Cyclo-
oxygenase-2-Hemmer (Coxibe), sollte ver-
mieden werden.

Altere Patienten

Bei éalteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit leta-
lem Ausgang (siehe Abschnitt 4.3).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera

und Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointesti-
nale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera
in der Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation
(siehe Abschnitt 4.3), und bei &lteren Pa-
tienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfigbaren
Dosis beginnen. Fir diese Patienten sowie
flr Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhdhen kdnnen, bendti-
gen, sollte eine Kombinationstherapie mit
protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol
oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht
gezogen werden (siehe unten und Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollten jegliche ungewoéhnliche 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

12
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IBU-ratiopharm® direkt 200 mg ratiopharm

Pulver zum Einnehmen

GmbH

kénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsali-
cylsaure (ASS) (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Ibuprofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.3).

NSAR sollten bei Patienten mit einer gas-
trointestinalen Erkrankung in der Anam-
nese (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit
Vorsicht angewendet werden, da sich diese
Erkrankungen verschlechtern kénnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre
Wirkungen:

Vorsicht (Erérterung mit dem Arzt oder
Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit einer Vorgeschichte an
Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz ge-
boten, da Flussigkeitsretention, Hypertonie
und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesondere
in hohen Dosen (2.400 mg/Tag) mdglicher-
weise mit einem geringfligig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist. Insgesamt weisen epidemio-
logische Studien nicht darauf hin, dass Ibu-
profenin niedrigen Dosen (z. B. < 1.200 mg/
Tag) mit einem erhohten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA II-ll), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskulérer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgfaltiger Abwagung angewen-
det und hohe Dosen (2.400 mg/Tag) ver-
mieden werden.

Eine sorgféltige Abwagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur kardiovasku-
lare Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfin-
den, insbesondere wenn hohe Dosen von
lbuprofen (2.400 mg/Tag) erforderlich sind.

Schwerwiegende Hautreaktionen:

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nekro-
lyse berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das
hoéchste Risiko flr derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu beste-
hen, da diese Reaktionen in der Mehrzahl
der Félle im ersten Behandlungsmonat auf-
traten. Beim ersten Anzeichen von Haut-
ausschlagen, Schleimhautlasionen oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte Ibuprofen abgesetzt
werden.

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Haut- und Weichteil-
komplikationen wéhrend einer Varizellen-
Infektion kommen. Bis jetzt konnte die Be-
teiligung von NSAR an einer Verschlimme-
rung dieser Infektionen nicht ausgeschlos-
sen werden. Es ist daher empfehlenswert,

die Anwendung von Ibuprofen bei Vorliegen
einer Varizellen-Infektion zu vermeiden.

Renale Wirkungen:

Ibuprofen kann Uber eine Beeinflussung der
Nierenperfusion auch bei Patienten, die zu-
vor nicht an Nierenerkrankungen gelitten
haben, zur Retention von Natrium, Kalium
und Flussigkeit fuhren. Dadurch kann es
bei pradisponierten Patienten zu Odemen
oder sogar zu Herzinsuffizienz oder Hyper-
tonie kommen.

Wie auch bei anderen NSAR fuhrte die 1an-
ger dauernde Anwendung von Ibuprofen im
Tierversuch zu Papillennekrosen und ande-
ren pathologischen Nierenveréanderungen.
Beim Menschen wurden Falle einer akuten
interstitiellen Nephritis mit Hamaturie und
Proteinurie sowie gelegentliche Félle eines
nephrotischen Syndroms berichtet. Félle
renaler Toxizitat wurden auch bei Patienten,
bei denen Prostaglandine kompensatorisch
zur Aufrechterhaltung der Nierenperfusion
erforderlich sind, beobachtet. Bei diesen
Patienten kann die Anwendung von NSAR
durch die dosisabhéangige Reduktion der
Prostaglandinbildung zu einer Reduktion
des renalen Blutflusses bis hin zur mani-
festen renalen Dekompensation fuhren.
Das hdchste Risiko fur das Auftreten dieser
Reaktion besteht bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen, Herzinsuffizienz oder
Leberfunktionsstérungen, bei Einnahme
von Diuretika oder ACE-Hemmern sowie
bei &lteren Patienten. Nach Absetzen der
NSAR-Therapie folgt im Allgemeinen eine
Wiederherstellung des Zustandes vor Be-
handlungsbeginn.

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein Risiko flr Nierenfunktions-
stérungen bei dehydrierten Kindern und
Jugendlichen.

Sonstige Hinweise:

Ibuprofen sollte nur unter strenger Abwa-

gung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses an-

gewendet werden:

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) — erhdhtes
Risiko einer aseptischen Meningitis (siehe
Abschnitt 4.8).

— bei angeborener Stérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z.B. akute intermittieren-
de Porphyrie)

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

- bei Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entzindlichen ~ Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn);

— bei Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz;

— bei eingeschrankter Nierenfunktion (da
bei Patienten mit vorbestehender Nie-
renerkrankung eine akute Verschlechte-
rung der Nierenfunktion auftreten kann);

— bei Dehydratation;

— bei Leberfunktionsstérungen;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen, chronischer Schwellung der
Nasenschleimhaut oder chronisch ob-
struktiven Atemwegserkrankungen leiden,
da fUr sie ein erhohtes Risiko fir das Auf-
treten allergischer Reaktionen besteht.

Diese koénnen sich auBern als Asthma-
anfalle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von Ibuprofen ebenfalls ein er-
hohtes Risiko fur das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock) wer-
den sehr selten beobachtet. Bei ersten An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
nach Einnahme von Ibuprofen muss die
Therapie abgebrochen werden. Der Symp-
tomatik entsprechende, medizinisch erfor-
derliche MaBnahmen missen durch fach-
kundige Personen eingeleitet werden.

lbuprofen kann vortbergehend die Funktion
der Blutplattchen (Thrombozytenaggrega-
tion) hemmen. Patienten mit Gerinnungs-
stérungen sollten daher sorgféltig Uber-
wacht werden.

Bei langer dauernder Anwendung von Ibu-
profen ist eine regelmaBige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des
Blutbildes erforderlich.

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann
diese verschlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte &rztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz
bei Arzneimittelibergebrauch (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Pa-
tienten vermutet werden, die an héufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelmaBig
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen ein-
nehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schéadigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR kdénnen durch
die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
wirkstoffoedingte Nebenwirkungen, insbe-
sondere solche, die den Gastrointestinal-
trakt oder das zentrale Nervensystem be-
treffen, verstarkt werden.

NSAR kénnen die Symptome von Infektionen
und Fieber maskieren.

Bezlglich weiblicher Fertilitdt siehe Ab-
schnitt 4.6.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Glucose auf-
grund von Isomalt.

Patienten mit der seltenen Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol auf-
grund von Isomalt.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Andere NSAR, einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
NSAR kann das Risiko gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen auf Grund eines sy-
nergistischen Effekts erhéhen. Daher soll
die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
mit anderen NSAR vermieden werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-Pra-
paraten kann den Serum-Spiegel dieser
Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel, der Serum-Digoxin-
Spiegel und der Serum-Phenytoin-Spiegel
ist bei bestimmungsgeméaBer Anwendung
(maximal Uber 3—4 Tage) in der Regel nicht
erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezeptoren-
blocker und Angiotensin-II-Antagonisten:

wendung von lbuprofen die kardioprotektive
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure
reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wech-
selwirkung nicht wahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Methotrexat:

NSAR hemmen die tubuléare Sekretion von
Methotrexat; zusatzlich kdénnen bestimmte
metabolische Wechselwirkungen auftreten,
die eine Reduktion der Methotrexat-Clea-
rance zur Folge haben. Die Gabe von Ibu-
profen innerhalb von 24 Stunden vor oder
nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhdhten Konzentration von Methotrexat
und einer Zunahme seiner toxischen Wir-
kung fuhren. Daher ist die Anwendung von
NSAR bei hoch dosierter Methotrexat-
Therapie zu vermeiden. Auch bei niedrig
dosierter Therapie ist das Risiko potenziel-
ler Wechselwirkungen mit Methotrexat in
Betracht zu ziehen, vor allem bei Patienten
mit eingeschréankter Nierenfunktion. Bei
kombinierter Therapie sollte die Nieren-
funktion Uberwacht werden.

Ciclosporin:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Diuretika und anderen Antihy-
pertensiva abschwéchen. Bei manchen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(z.B. dehydrierte Patienten oder &ltere Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion)
kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers, Betarezeptorenblockers oder
Angiotensin-IlI-Antagonisten mit einem Arz-
neimittel, das die Cyclooxygenase hemmt,
zu einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion, einschlieBlich eines mog-
lichen akuten Nierenversagens, fihren, was
gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine
solche Kombination, vor allem bei alteren
Patienten, nur mit Vorsicht angewendet
werden. Die Patienten sollten ausreichend
hydriert sein und eine Kontrolle der Nieren-
funktion sollte zu Beginn einer Kombina-
tionstherapie sowie in regelméaBigen Ab-
stdnden im weiteren Verlauf in Erwéagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei-
ner Hyperkalidmie fuhren.

Glucocorticoide:
Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer und se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure:

Die gleichzeitige Verabreichung von Ibupro-
fen und Acetylsalicylséure wird im Allgemei-
nen aufgrund des Potenzials fir vermehrte
Nebenwirkungen nicht empfohlen.
Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylséure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf
die Extrapolation dieser Daten auf die klini-
sche Situation bestehen, kann die Mdglich-
keit, dass eine regelmaBige Langzeitan-
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Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
idaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt
kann auch fur eine Kombination von Ciclo-
sporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen
werden.

Antikoagulanzien:

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sulfonylharnstoffe:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen den
hypoglykémischen Effekt von Sulfonylharn-
stoffen verstarken. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme wird eine Kontrolle der Blutzucker-
werte empfohlen.

Cholestyramin:

Die gleichzeitige Behandlung mit Cholestyr-
amin und lbuprofen fihrt zu einer verzoger-
ten und verminderten (25%) Resorption
von lbuprofen. Die beiden Arzneimittel sollten
daher in mindestens zweistlindigem Ab-
stand gegeben werden.

Tacrolimus:

Das Risiko der Nephrotoxizitat ist erhoht,
wenn beide Arzneimittel gleichzeitig verab-
reicht werden.

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fir
Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-po-
sitiven Hdmophilie-Patienten, die gleichzeitig
Zidovudin und Ibuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyr-
azon enthalten, kdnnen die Ausscheidung
von Ibuprofen verzdgern.

Chinolon-Antibiotika:

Tierexperimentelle Daten deuten darauf hin,
dass NSAR das Risiko flr Krampfanfélle im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Chinolon-Antibiotika erhdhen kdénnen. Bei
Patienten, die gleichzeitig NSAR und Chino-
lone einnehmen, kann ein erhdhtes Risiko
fur Krampfanfélle bestehen.

CYP2C9-Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposi-
tion gegenlber Ibuprofen (Substrat von
CYP2C9) erhohen. In einer Studie mit Voricon-
azol und Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren)
wurde eine um ca. 80 bis 100 % erhdhte
Exposition gegenlber S(+)-lbuprofen nach-
gewiesen. Bei gleichzeitiger Gabe starker
CYP2C9-Inhibitoren solle eine Senkung der
Ibuprofen-Dosis in Erwégung gezogen wer-
den, insbesondere wenn hoch dosiertes
Ibuprofen zusammen mit Voriconazol oder
Fluconazol verabreicht wird.

Aminoglykoside:

NSAR kénnen die Elimination von Amino-
glykosiden verlangsamen und ihre Toxizitat
erhéhen.

Pflanzenextrakte:
Ginkgo biloba kann das Risiko fur Blutun-
gen in Zusammenhang mit NSAR erhéhen.

Alkohol:

Aufgrund des erhdhten Risikos fuir erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen, einschlieB3-
lich Blutungen, sollte die Anwendung von
louprofen bei Personen mit chronischem
Alkoholkonsum (14 -20 Einheiten/Woche
oder mehr) vermieden werden.

Mifepriston:

Bei Anwendung von NSAR innerhalb von 8
bis 12 Tagen nach Gabe von Mifepriston
kann die Wirkung von Mifepriston vermin-
dert sein.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fur kardiovaskuldre Missbildungen
erhdhte sich von unter 1% auf ungeféhr 1,5 %.
Es wird angenommen, dass das Risiko mit der
Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fOhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters sollte Ibuprofen nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls Ibuprofen von einer
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden, oder wenn es wah-
rend des ersten oder zweiten Schwanger-
schaftstrimesters angewendet wird, sollte
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die Dosis so niedrig und die Behandlungs-
dauer so kurz wie moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kénnen alle Prostaglandinsynthese-
hemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

¢ Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreiten kann;

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

e mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein die Thrombozytenaggregation
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

* Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorgangs.

Daher ist Ibuprofen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Ibuprofen und seine Metaboliten gehen nur
in geringen Mengen in die Muttermilch tber.
Da nachteilige Folgen fur den Saugling bis-
her nicht bekannt geworden sind, wird bei
kurzfristiger Anwendung der empfohlenen
Dosen eine Unterbrechung des Stillens in
der Regel nicht erforderlich sein.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafr,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/
Prostglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitdt Uber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintrachtigen kénnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei bestimmungsgemaBer Einnahme hat
lbuprofen allgemein einen zu vernachlassi-
genden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Da bei der Anwendung von lbuprofen Ne-
benwirkungen wie Mudigkeit, Schwindel
und Sehstdérungen auftreten kénnen, kann
im Einzelfall die Reaktionsféhigkeit veran-
dert und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr und zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt
in verstarktem MaBe im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr héufig >1/10

Haufig >1/100 bis < 1/10
Gelegentlich | = 1/1.000 bis < 1/100
Selten >1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht Haufigkeit auf Grundlage
bekannt der verflgbaren Daten

nicht abschatzbar

Die Aufzéhlung der folgenden Nebenwir-
kungen umfasst alle bekannt gewordenen
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
Ibuprofen, auch solche unter hoch dosier-
ter Langzeittherapie bei Rheumapatienten.
Die Haufigkeitsangaben, die Uber sehr sel-
tene Meldungen hinausgehen, beziehen sich
auf die kurzzeitige Anwendung bis zu Tages-
dosen von maximal 1.200 mg Ibuprofen fur
orale Darreichungsformen und maximal
1.800 mg fur Zépfchen.

Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss bertcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Magen-
Darm-Blutungen, manchmal tédlich, kénnen
auftreten, insbesondere bei dlteren Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Bléhungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Hdmatemesis, ulze-
rative Stomatitis, Verschlimmerung von
Colitis und Morbus Crohn (siehe Ab-
schnitt 4.4) sind nach Anwendung berich-
tet worden. Weniger haufig wurde Gastritis
beobachtet. Insbesondere das Risiko fir
das Auftreten von Magen-Darm-Blutungen
ist abhangig vom Dosisbereich und der An-
wendungsdauer.

Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesondere
in hohen Dosen (2.400 mg/Tag) méglicher-
weise mit einem geringfligig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Anwendung von nicht-stero-
idalen Antirheumatika eine Verschlechterung
infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Ent-
wicklung einer nekrotisierenden Fasciitis)
beschrieben worden. Dies steht moglicher-
weise im Zusammenhang mit dem Wirk-
mechanismus der nicht-steroidalen Anti-
rheumatika.

Wenn wahrend der Anwendung von Ibu-
profen Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverziglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu priifen, ob die Indi-
kation flr eine antiinfektidse/antibiotische
Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von lbuprofen die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fie-
ber oder Bewusstseinstribung beobach-
tet. Pradisponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed con-
nective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose). Erste An-
zeichen konnen sein: Fieber, Halsschmer-
zen, oberflachliche Wunden im Mund, grip-
peartige Beschwerden, starke Abgeschla-
genheit, Nasenbluten und Hautblutungen.
In diesen Féllen sollte der Patient angewie-
sen werden, das Arzneimittel sofort abzu-
setzen, jegliche Selbstmedikation mit Anal-
getika oder Antipyretika zu unterlassen und
einen Arzt aufzusuchen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit Hautausschlagen und Hautjucken sowie
Asthmaanfallen (ggf. mit Blutdruckabfall).
Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und lbu-
profen nicht mehr einzunehmen.

Sehr selten: schwere aligemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kdnnen sich au-
Bern als: Gesichtsédem, Zungenschwellung,
innere Kehlkopfschwellung mit Einengung
der Luftwege, Luftnot, Herzjagen, Blut-
druckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen
Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: psychotische Reaktionen, De-
pression.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: zentralnervdse Stérungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Erregung, Reizbarkeit oder Mudigkeit.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstoérungen. In diesem Fall
ist der Patient anzuweisen, Ibuprofen ab-
zusetzen und umgehend den Arzt zu infor-
mieren.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus.

Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt.

GefaBerkrankungen
Sehr selten: arterielle Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Blahungen, Diarrhoe, Verstopfung
und geringfligige Magen-Darm-Blutverluste,
die in Ausnahmefallen eine Andmie verursa-
chen koénnen.

Gelegentlich: gastrointestinale Ulzera, unter
Umsténden mit Blutung und Perforation.
Ulzerative Stomatitis, Verschlimmerung von
Colitis und Morbus Crohn, Gastritis (siehe
Abschnitt 4.4).

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, Aus-
bildung von intestinalen, diaphragmaarti-
gen Strikturen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten
von stéarkeren Schmerzen im Oberbauch
oder bei Melaena oder Hamatemesis das
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Arzneimittel abzusetzen und sofort einen
Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberfunktionsstérungen, Leber-
schaden, insbesondere bei Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: verschiedenartige Hautaus-
schlage

Sehr selten: bulldse Hautreaktionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epi-
dermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Alopezie.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Vari-
zellen-Infektion kommen (siehe auch ,Infek-
tionen und parasitare Erkrankungen®).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Nierengewebsschadigung (Papillen-
nekrose), insbesondere bei Langzeittherapie,
erhohte Harnsaurekonzentration im Blut.

Sehr selten: verminderte Harnausschei-
dung und Ausbildung von Odemen, insbe-
sondere bei Patienten mit arterieller Hyper-
tonie oder Niereninsuffizienz; nephrotisches
Syndrom; interstitielle Nephritis, die mit einer
akuten Niereninsuffizienz einhergehen kann.

Die Nierenfunktion sollte daher regelméaBig
kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In den meisten Fallen einer klinisch relevan-
ten Einnahme von NSAR entwickelten sich
lediglich Symptome wie Ubelkeit, Erbre-
chen, epigastrische Schmerzen oder, selte-
ner, Diarrhoe. Tinnitus, Kopfschmerzen,
Benommenheit, Schwindel und gastroin-
testinale Blutungen kénnen auch auftreten.
Bei schwereren Vergiftungen kann sich eine
zentralnervose Toxizitét mit Benommenheit
oder mitunter Erregung sowie BewuBtsein-
seintribung oder Koma manifestieren. Mit-
unter treten bei den Patienten Krampfanfal-
le auf. Bei Kindern sind auch myoklonische
Anfalle méglich. Bei schweren Vergiftungen
entwickelt sich eine metabolische Azidose.
Vermutlich aufgrund der Wirkung zirkulie-
render Gerinnungsfaktoren kann die Pro-
thrombinzeit verlangert bzw. die INR erhoht
sein. Akutes Nierenversagen, Leberschadi-
gung, Hypotonie, Atemdepression und
Zyanose koénnen auftreten. Bei Asthmati-
kern ist eine Exazerbation der Asthma-Er-
krankung maoglich.

021679-28462

Behandlung

Die Therapie sollte symptomatisch und
supportiv erfolgen. Dies umfasst die Frei-
haltung der Atemwege und die Uberwa-
chung von Herzfunktion und Vitalzeichen
bis zur Stabilisierung. Wird der Patient in-
nerhalb einer Stunde nach Ingestion von
mehr als 400 mg/kg Korpergewicht vor-
stellig, ist eine Magenspllung oder orale
Gabe von Aktivkohle angezeigt. Wenn Ibu-
profen bereits resorbiert wurde, sollte die
renale Ausscheidung des sauren lbupro-
fens durch Gabe von alkalischen Substan-
zen beschleunigt werden. Haufige oder
lang anhaltende Krampfanfélle sind mit Dia-
zepam oder Lorazepam i.v. zu behandeln.
Je nach klinischem Zustand des Patienten
kénnen auch andere MaBnahmen ange-
zeigt sein. Bei Asthma sollten Bronchodila-
tatoren eingesetzt werden. Ein spezifisches
Antidot existiert nicht.

Die Nieren- und Leberfunktion ist engma-
schig zu Uberwachen.

Nach Ingestion potenziell toxischer Men-
gen sollten die Patienten mindestens vier
Stunden lang beobachtet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika, Propionsaure-Derivate

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antirheu-
matikum/Antiphlogistikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
Ublichen tierexperimentellen Entzindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Ibuprofen entziindlich be-
dingte Schmerzen und Schwellungen so-
wie Fieber. Ferner hemmt Ibuprofen rever-
sibel die ADP- und die kollageninduzierte
Plattchenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylséaure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Einige pharmakodynamische Studien
zeigten, dass es bei Einnahme von Einzel-
dosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von
8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minu-
ten nach der Verabreichung von Acetylsali-
cylséure-Dosen mit schneller Freisetzung
(81 mg) zu einer verminderten Wirkung der
Acetylsalicylsdure auf die Bildung von
Thromboxan oder die Thrombozytenaggre-
gation kam. Obwohl Unsicherheiten in Be-
zug auf die Extrapolation dieser Daten auf
die klinische Situation bestehen, kann die
Maoglichkeit, dass eine regelméaBige Lang-
zeitanwendung von Ibuprofen die kardio-
protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsdure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von lbuprofen ist eine klinisch
relevante  Wechselwirkung nicht  wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Ibuprofen wird rasch aus dem Gastrointes-
tinaltrakt resorbiert, mit einer Bioverflgbarkeit

von 80-90%. Die Serumhdochstkonzentra-
tionen waren 2,25-2,5 Stunden (Median)
nach Gabe von Ibuprofen Pulver zum Ein-
nehmen im nuchternen Zustand erreicht.

Verteilung
Ibuprofen ist extensiv (zu 99 %) an Plasma-
proteine gebunden. Bei Erwachsenen weist
Ibuprofen ein geringes Verteilungsvolumen
von etwa 0,12-0,2 I/kg auf.

Biotransformation

Ibuprofen wird in der Leber durch das Enzym
Cytochrom P450, vorzugsweise CYP2C9,
rasch zu zwei priméren inaktiven Metaboliten,
2-Hydroxyibuprofen und 3-Carboxyibuprofen,
metabolisiert. Nach oraler Aufnahme des
Arzneimittels koénnen etwas weniger als
90 % einer oralen Dosis von Ibuprofen im
Urin oxidativen Metaboliten und deren Glu-
curonsdure-Konjugaten zugeordnet werden.
Eine sehr geringe Menge an Ibuprofen wird
unverandert im Urin ausgeschieden.

Elimination

Die Ausscheidung Uber die Nieren erfolgt
sowohl rasch als auch vollstandig. Die Elimi-
nationshalbwertszeit betragt ca. 2 Stunden.
Die Ausscheidung von Ibuprofen ist 24 Stun-
den nach der letzten Dosis praktisch abge-
schlossen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Unter der Voraussetzung, dass keine Nieren-
funktionsstoérung vorliegt, gibt es zwischen
jungeren und alteren Patienten nur geringe,
klinisch nicht bedeutsame Unterschiede
hinsichtlich des pharmakokinetischen Profils
und der Ausscheidung im Urin.

Kinder

Bei gewichtsangepasster therapeutischer
Dosierung (5 bis 10 mg/kg Kérpergewicht)
bei Kindern ab 1 Jahr scheint die systemische
Exposition gegentber Ibuprofen ahnlich
wie bei Erwachsenen zu sein.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Einschrénkung
der Nierenfunktion wurden erhéhte Werte
von ungebundenem (S)-lbuprofen, hdhere
AUC-Werte flr (S)-lbuprofen und groBere
Werte der enantiomeren AUC-Verhéltnisse
(S/R) als bei gesunden Kontrollpersonen
berichtet.

Bei Patienten im Endstadium einer Nieren-
erkrankung, die Dialyse erhielten, betrug
die mittlere freie Fraktion an lbuprofen etwa
3%, verglichen mit etwa 1% bei gesunden
Probanden. Eine schwere Einschrénkung
der Nierenfunktion kann in einer Akkumula-
tion der Metaboliten von Ibuprofen resultie-
ren. Die Signifikanz dieses Effekts ist nicht
bekannt. Die Metaboliten kdnnen durch
Hamodialyse entfernt werden (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Eine alkoholbedingte Lebererkrankung mit
leichter bis maBig ausgepragter Einschran-
kung der Leberfunktion ergab keine wesent-
lich verdnderten pharmakokinetischen
Parameter.

Bei Patienten mit Leberzirrhose mit méasig
ausgepragter Einschrankung der Leber-
funktion (Child-Pugh-Klassifikation 6-10),
die mit razemischem Ibuprofen behandelt
wurden, wurde eine durchschnittlich 2-fache
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Verlangerung der Halbwertzeit beobachtet
und das enantiomere AUC-Verhéltnis (S/R)
war signifikant geringer als das von gesun-
den Kontrollpersonen. Dies weist auf eine
Einschrénkung der metabolischen Inversion
von (R)-Ibuprofen zu dem aktiven (S)-Enan-
tiomer hin (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von lbuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von L&sionen und Ulzera
im Magen-Darm-Trakt. In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen ergaben keine Kklinisch re-
levanten Hinweise auf mutagene Wirkungen
von Ibuprofen. In Studien an Ratten und
Mé&usen wurden keine Hinweise auf kanze-
rogene Effekte von Ibuprofen gefunden.

lbuprofen flhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Sto-
rungen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Ex-
perimentelle Studien an Ratte und Kanin-
chen haben gezeigt, dass Ibuprofen die
Plazenta passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei Nachkommen
von Ratten vermehrt Missbildungen auf
(Ventrikelseptumdefekte).

Der Wirkstoff Ibuprofen kann ein Umweltrisiko
fur Gewasser, besonders flr Fische, dar-
stellen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Isomalt (Ph. Eur.) (enthalt Glucose und
Sorbitol (Ph. Eur.))

Citronensaure

Acesulfam-Kalium (E 950)
Glyceroldistearat (Ph. Eur.) (Typ 1)
Zitronen-Aroma (bestehend aus:
nattrlichen Aromaextrakten, Maltodextrin,
all-rac-o.-Tocopherol (E 307))

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Einzeldosis-Beutel aus folgenden Schichten:
PET (auBen)/Aluminiumfolie/PE (innen).

PackungsgréBen mit 10, 12, 20 und 24 Ein-
heiten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER
94807.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

11. Oktober 2016

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021679-28462
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1.
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4,

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IBU-ratiopharm® direkt 400 mg
Pulver zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthélt 400 mg Ibuprofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Glucose, Sorbitol (Ph. Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Pulver zum Einnehmen

WeiBes bis nahezu weiBes Pulver mit Zitro-
nengeruch.

KLINISCHE ANGABEN

IBU-ratiopharm® direkt 400 mg Pulver
zum Einnehmen ist zur kurzzeitigen
symptomatischen Behandlung von leichten
bis méaBig starken Schmerzen und/oder
Fieber indiziert.

IBU-ratiopharm® direkt 400 mg Pulver
zum Einnehmen ist bei Jugendlichen ab
40 kg Korpergewicht (ab 12 Jahren) und
Erwachsenen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Nebenwirkungen koénnen minimiert wer-

den, wenn die zur Symptomkontrolle erfor-
derliche niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzest mdglichen Zeitraum angewen-
det wird (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet
sich nach der Symptomatik und der maxi-
malen Tagesgesamtdosis. Es sollte 6 Stun-
den nicht unterschreiten. Die empfohlene
maximale Tagesdosis darf nicht Uberschrit-
ten werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Aufgrund des mdglichen Nebenwirkungs-
spektrums (siehe 4.4) wird bei &lteren Pa-
tienten eine sorgfaltige Uberwachung emp-
fohlen.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schréankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer  Niereninsuffizienz  sieche Ab-
schnitt 4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion

(siehe Abschnitt 5.2)

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Ein-
schréankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit

schwerer Leberfunktionsstérung siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nur zur kurzzeitigen Anwendung.

Wenn bei Jugendlichen die Einnahme die-
ses Arzneimittel fir mehr als 3 Tage erfor-
derlich ist oder wenn sich die Symptome
verschlimmern, sollte &rztlicher Rat einge-
holt werden.

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme die-
ses Arzneimittels flr mehr als 3 Tage bei
Fieber bzw. mehr als 4 Tage zur Behand-
lung von Schmerzen erforderlich ist oder
wenn sich die Symptome verschlimmern,
sollte &rztlicher Rat eingeholt werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Das Pulver muss nicht zusammen mit Flis-
sigkeit eingenommen werden; das Pulver
|6st sich auf der Zunge auf und wird mit
dem Speichel geschluckt. Diese Darrei-
chungsform kann in Situationen angewen-
det werden, in denen keine Flissigkeiten
zur Verfligung stehen.

Bei Patienten mit empfindlichem Magen
wird insbesondere empfohlen, Ibuprofen
wahrend der Mahlzeiten einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Ibuprofen 400 mg Pulver zum Einnehmen

ist kontraindiziert bei Patienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

— bekannten Reaktionen von Broncho-
spasmus, Asthma, Rhinitis, Angiotde-
men oder Urtikaria im Zusammenhang
mit der Einnahme von Acetylsalicylsaure
oder anderen nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) in der Vergangenheit;

— ungeklarten Blutbildungsstdrungen;

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung);

- gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen NSAR-Therapie;

— zerebrovaskuléaren oder anderen aktiven
Blutungen;

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen;

— schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV);

— schwerer Dehydratation (durch Erbre-
chen, Diarrhoe oder unzureichende FlUs-
sigkeitsaufnahme);

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (sie-
he Abschnitt 4.6).

Ist bei Jugendlichen unter 40 kg Kérperge-
wicht oder bei Kindern unter 12 Jahren
kontraindiziert, da diese Dosisstéarke auf-
grund des hohen Wirkstoffgehaltes nicht
geeignet ist.

(Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren)

(1 Beutel)

Kérpergewicht Einzeldosis Maximale Tagesdosis
(Alter)
> 40 kg 400 mg Ibuprofen 1.200 mg Ibuprofen

(3 Beutel)

021678-28464

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er-
forderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

Andere NSAR

Die Anwendung von Ibuprofen in Kombina-
tion mit NSAR, einschlieBlich selektiver Cyclo-
oxygenase-2-Hemmer (Coxibe), sollte ver-
mieden werden.

Altere Patienten

Bei é&lteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwiinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit leta-
lem Ausgang (siehe Abschnitt 4.3).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera

und Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointesti-
nale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera
in der Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation
(siehe Abschnitt 4.3), und bei é&lteren Pa-
tienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis beginnen. Fir diese Patienten sowie
fUr Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhdhen kdnnen, bendti-
gen, sollte eine Kombinationstherapie mit
protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol
oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht
gezogen werden (siehe unten und Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewodhnliche 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
kénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsali-
cylséure (ASS) (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Ibuprofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.3).

NSAR sollten bei Patienten mit einer gas-
trointestinalen Erkrankung in der Anam-
nese (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit
Vorsicht angewendet werden, da sich diese
Erkrankungen verschlechtern kénnen (siehe
Abschnitt 4.8).
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Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare
Wirkungen:

Vorsicht (Er6rterung mit dem Arzt oder
Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit einer Vorgeschichte an
Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz ge-
boten, da Flissigkeitsretention, Hypertonie
und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesondere
in hohen Dosen (2.400 mg/Tag) moglicher-
weise mit einem geringfligig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist. Insgesamt weisen epidemio-
logische Studien nicht darauf hin, dass Ibu-
profenin niedrigen Dosen (z. B. < 1.200 mg/
Tag) mit einem erhdhten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA lI-ll), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskulérer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgfaltiger Abwagung angewen-
det und hohe Dosen (2.400 mg/Tag) ver-
mieden werden.

Eine sorgféltige Abwégung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur kardiovasku-
lére Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfin-
den, insbesondere wenn hohe Dosen von
Ibuprofen (2.400 mg/Tag) erforderlich sind.

Schwerwiegende Hautreaktionen:

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nekro-
lyse berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das
hoéchste Risiko flr derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu beste-
hen, da diese Reaktionen in der Mehrzahl
der Falle im ersten Behandlungsmonat auf-
traten. Beim ersten Anzeichen von Haut-
ausschlagen, Schleimhautlasionen oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte Ibuprofen abgesetzt
werden.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Haut- und Weichteil-
komplikationen wé&hrend einer Varizellen-
Infektion kommen. Bis jetzt konnte die Be-
teiligung von NSAR an einer Verschlimme-
rung dieser Infektionen nicht ausgeschlos-
sen werden. Es ist daher empfehlenswert,
die Anwendung von Ibuprofen bei Vorliegen
einer Varizellen-Infektion zu vermeiden.

Renale Wirkungen:

Ibuprofen kann Uber eine Beeinflussung der
Nierenperfusion auch bei Patienten, die zu-
vor nicht an Nierenerkrankungen gelitten
haben, zur Retention von Natrium, Kalium
und Flussigkeit fihren. Dadurch kann es
bei préadisponierten Patienten zu Odemen
oder sogar zu Herzinsuffizienz oder Hyper-
tonie kommen.

Wie auch bei anderen NSAR flhrte die lan-
ger dauernde Anwendung von Ibuprofen im
Tierversuch zu Papillennekrosen und ande-
ren pathologischen Nierenveranderungen.
Beim Menschen wurden Falle einer akuten

interstitiellen Nephritis mit Hamaturie und
Proteinurie sowie gelegentliche Félle eines
nephrotischen Syndroms berichtet. Félle
renaler Toxizitat wurden auch bei Patienten,
bei denen Prostaglandine kompensatorisch
zur Aufrechterhaltung der Nierenperfusion
erforderlich sind, beobachtet. Bei diesen
Patienten kann die Anwendung von NSAR
durch die dosisabhangige Reduktion der
Prostaglandinbildung zu einer Reduktion
des renalen Blutflusses bis hin zur mani-
festen renalen Dekompensation fUhren.
Das hochste Risiko fur das Auftreten dieser
Reaktion besteht bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen, Herzinsuffizienz oder
Leberfunktionsstérungen, bei Einnahme
von Diuretika oder ACE-Hemmern sowie
bei alteren Patienten. Nach Absetzen der
NSAR-Therapie folgt im Allgemeinen eine
Wiederherstellung des Zustandes vor Be-
handlungsbeginn.

Kinder und Jugendliche
Es besteht ein Risiko fir Nierenfunktions-
stérungen bei dehydrierten Jugendlichen.

Sonstige Hinweise:

lbuprofen sollte nur unter strenger Abwa-

gung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses an-

gewendet werden:

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) — erhdhtes
Risiko einer aseptischen Meningitis (siehe
Abschnitt 4.8);

— bei angeborener Stérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z.B. akute intermittieren-
de Porphyrie).

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entzlindlichen ~ Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn);

— bei Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz;

— bei eingeschrankter Nierenfunktion (da
bei Patienten mit vorbestehender Nie-
renerkrankung eine akute Verschlechte-
rung der Nierenfunktion auftreten kann);

— bei Dehydratation;

— bei Leberfunktionsstérungen;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen, chronischer Schwellung der
Nasenschleimhaut oder chronisch ob-
struktiven Atemwegserkrankungen leiden,
da fur sie ein erhohtes Risiko fur das Auf-
treten allergischer Reaktionen besteht.
Diese kdnnen sich &uBern als Asthma-
anfélle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da flr sie bei der An-
wendung von Ibuprofen ebenfalls ein er-
hohtes Risiko flr das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z.B. anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion nach Einnahme von Ibuprofen muss
die Therapie abgebrochen werden. Der
Symptomatik entsprechende, medizinisch
erforderliche MaBnahmen missen durch
fachkundige Personen eingeleitet werden.

Ibuprofen kann vortibergehend die Funktion
der Blutplattchen (Thrombozytenaggrega-
tion) hemmen. Patienten mit Gerinnungs-
stérungen sollten daher sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Bei langer dauernder Anwendung von Ibu-
profen ist eine regelmaBige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des
Blutbildes erforderlich.

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann
diese verschlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte &rztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz
bei Arzneimittellibergebrauch (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Pa-
tienten vermutet werden, die an haufigen
oder téglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelmaBig
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen ein-
nehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schédigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbe-
sondere solche, die den Gastrointestinal-
trakt oder das zentrale Nervensystem be-
treffen, verstarkt werden.

NSAR konnen die Symptome von Infektionen
und Fieber maskieren.

Bezlglich weiblicher Fertilitdt siehe Ab-
schnitt 4.6.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt Glucose auf-

grund von Isomalt.

Patienten mit der seltenen Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol auf-
grund von Isomalt.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Andere NSAR, einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
NSAR kann das Risiko gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen auf Grund eines sy-
nergistischen Effekts erhéhen. Daher soll
die gleichzeitige Anwendung von lbuprofen
mit anderen NSAR vermieden werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-Pra-
paraten kann den Serum-Spiegel dieser
Arzneimittel erhohen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel, der Serum-Digoxin-
Spiegel und der Serum-Phenytoin-Spiegel
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ist bei bestimmungsgemaBer Anwendung
(maximal Uber 3—-4 Tage) in der Regel nicht
erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezeptoren-
blocker und Angiotensin-Il-Antagonisten:
Nicht-steroidale Antirheumatika k&nnen die
Wirkung von Diuretika und anderen Antihy-
pertensiva abschwachen.

Bei manchen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (z.B. dehydrierte Patienten
oder &ltere Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Ein-
nahme eines ACE-Hemmers, Betarezepto-
renblockers oder Angiotensin-Il-Antagonis-
ten mit einem Arzneimittel, das die Cyclo-
oxygenase hemmt, zu einer weiteren Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, ein-
schlieBlich  eines  moglichen  akuten
Nierenversagens, fluhren, was gewdhnlich
reversibel ist. Daher sollte eine solche
Kombination, vor allem bei &lteren Patien-
ten, nur mit Vorsicht angewendet werden.
Die Patienten sollten ausreichend hydriert
sein und eine Kontrolle der Nierenfunktion
sollte zu Beginn einer Kombinationstherapie
sowie in regelmaBigen Abstanden im weite-
ren Verlauf in Erwagung gezogen werden.
Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei-
ner Hyperkalidmie fuhren.

Glucocorticoide:
Erhéhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer und se-
lektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure:

Die gleichzeitige Verabreichung von Ibupro-
fen und Acetylsalicylsdure wird im Allgemei-
nen aufgrund des Potenzials fir vermehrte
Nebenwirkungen nicht empfohlen.
Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsédure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf
die Extrapolation dieser Daten auf die klini-
sche Situation bestehen, kann die Mdglich-
keit, dass eine regelmaBige Langzeitan-
wendung von Ibuprofen die kardioprotektive
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wech-
selwirkung nicht wahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Methotrexat:

NSAR hemmen die tubuléare Sekretion von
Methotrexat; zusatzlich konnen bestimmte
metabolische Wechselwirkungen auftreten,
die eine Reduktion der Methotrexat-Clea-
rance zur Folge haben. Die Gabe von Ibu-
profen innerhalb von 24 Stunden vor oder
nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhdhten Konzentration von Methotrexat
und einer Zunahme seiner toxischen Wir-
kung flhren. Daher ist die Anwendung von
NSAR bei hoch dosierter Methotrexat-
Therapie zu vermeiden. Auch bei niedrig
dosierter Therapie ist das Risiko potenziel-
ler Wechselwirkungen mit Methotrexat in
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Betracht zu ziehen, vor allem bei Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion. Bei
kombinierter Therapie sollte die Nieren-
funktion Uberwacht werden.

Ciclosporin:

Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
idaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt
kann auch fur eine Kombination von Ciclo-
sporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen
werden.

Antikoagulanzien:

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sulfonylharnstoffe:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen den
hypoglykémischen Effekt von Sulfonylharn-
stoffen verstarken. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme wird eine Kontrolle der Blutzucker-
werte empfohlen.

Cholestyramin:

Die gleichzeitige Behandlung mit Cholestyr-
amin und lbuprofen flhrt zu einer verzéger-
ten und verminderten (25%) Resorption
von Ibuprofen. Die beiden Arzneimittel sollten
daher in mindestens zweistliindigem Ab-
stand gegeben werden.

Tacrolimus:

Das Risiko der Nephrotoxizitat ist erhoht,
wenn beide Arzneimittel gleichzeitig verab-
reicht werden.

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fur
Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-po-
sitiven Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig
Zidovudin und Ibuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyr-
azon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Ibuprofen verzdgern.

Chinolon-Antibiotika:

Tierexperimentelle Daten deuten darauf hin,
dass NSAR das Risiko fur Krampfanfélle im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Chinolon-Antibiotika erhdhen kénnen. Bei
Patienten, die gleichzeitig NSAR und Chino-
lone einnehmen, kann ein erhéhtes Risiko
fur Krampfanfélle bestehen.

CYP2C9-Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposi-
tion gegentber Ibuprofen (Substrat von
CYP2C9) erhohen. In einer Studie mit Voricon-
azol und Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren)
wurde eine um ca. 80 bis 100% erhdhte
Exposition gegentber S(+)-Ibuprofen nach-
gewiesen. Bei gleichzeitiger Gabe starker
CYP2C9-Inhibitoren solle eine Senkung der
Ibuprofen-Dosis in Erwagung gezogen wer-
den, insbesondere wenn hoch dosiertes
Ibuprofen zusammen mit Voriconazol oder
Fluconazol verabreicht wird.

Aminoglykoside:

NSAR kénnen die Elimination von Amino-
glykosiden verlangsamen und ihre Toxizitat
erhdhen.

Pflanzenextrakte:
Ginkgo biloba kann das Risiko fur Blutun-
gen in Zusammenhang mit NSAR erh&éhen.

»

Alkohol:

Aufgrund des erhdhten Risikos flir erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen, einschlie3-
lich Blutungen, sollte die Anwendung von
louprofen bei Personen mit chronischem
Alkoholkonsum (14 -20 Einheiten/Woche
oder mehr) vermieden werden.

Mifepriston:

Bei Anwendung von NSAR innerhalb von 8
bis 12 Tagen nach Gabe von Mifepriston
kann die Wirkung von Mifepriston vermin-
dert sein.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese

kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fUr kardiovaskuldre Missbildungen
erhohte sich von unter 1% auf ungeféhr 1,5 %.
Es wird angenommen, dass das Risiko mit der
Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fOhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskulérer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters sollte Ibuprofen nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls Ibuprofen von einer
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden, oder wenn es wah-
rend des ersten oder zweiten Schwanger-
schaftstrimesters angewendet wird, sollte
die Dosis so niedrig und die Behandlungs-
dauer so kurz wie méglich gehalten werden.

Waéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters konnen alle Prostaglandinsynthese-
hemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

¢ Nierenfunktionsstoérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreiten kann;

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

e mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein die Thrombozytenaggregation
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspéateten oder
verlangerten Geburtsvorgangs.
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Daher ist Ibuprofen wéhrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Ibuprofen und seine Metaboliten gehen nur
in geringen Mengen in die Muttermilch Gber.
Da nachteilige Folgen fur den S&ugling bis-
her nicht bekannt geworden sind, wird bei
kurzfristiger Anwendung der empfohlenen
Dosen eine Unterbrechung des Stillens in
der Regel nicht erforderlich sein.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafir,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/
Prostglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat Uber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintrachtigen kénnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei bestimmungsgemaBer Einnahme hat
Ibuprofen allgemein einen zu vernachlassi-
genden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Féhigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Da bei der Anwendung von Ibuprofen Ne-
benwirkungen wie Mudigkeit, Schwindel
und Sehstdrungen auftreten kdnnen, kann
im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit veran-
dert und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr und zum Bedienen von
Maschinen beeintréchtigt werden. Dies gilt
in verstarktem MaBe im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100 bis < 1/10

Gelegentlich | = 1/1.000 bis < 1/100

Selten >1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht Haufigkeit auf Grundlage

bekannt der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar

Die Aufzahlung der folgenden Nebenwir-
kungen umfasst alle bekannt gewordenen
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
Ibuprofen, auch solche unter hoch dosier-
ter Langzeittherapie bei Rheumapatienten.
Die Haufigkeitsangaben, die Uber sehr sel-
tene Meldungen hinausgehen, beziehen sich
auf die kurzzeitige Anwendung bis zu Tages-
dosen von maximal 1.200 mg lbuprofen fir
orale Darreichungsformen und maximal
1.800 mg fur Z&apfchen.

Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berUcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Magen-
Darm-Blutungen, manchmal tédlich, kénnen
auftreten, insbesondere bei alteren Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbre-

chen, Diarrhoe, Bléahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Hdmatemesis, ulze-
rative Stomatitis, Verschlimmerung von
Colitis und Morbus Crohn (siehe Ab-
schnitt 4.4) sind nach Anwendung berich-
tet worden. Weniger haufig wurde Gastritis
beobachtet. Insbesondere das Risiko fur
das Auftreten von Magen-Darm-Blutungen
ist abhangig vom Dosisbereich und der An-
wendungsdauer.

Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesondere
in hohen Dosen (2.400 mg/Tag) mdoglicher-
weise mit einem geringfligig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Anwendung von nicht-stero-
idalen Antirheumatika eine Verschlechterung
infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Ent-
wicklung einer nekrotisierenden Fasciitis)
beschrieben worden. Dies steht mdglicher-
weise im Zusammenhang mit dem Wirk-
mechanismus der nicht-steroidalen Anti-
rheumatika.

Wenn wéahrend der Anwendung von Ibu-
profen Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverziglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu priifen, ob die Indi-
kation fur eine antiinfektidse/antibiotische
Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von lbuprofen die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fie-
ber oder Bewusstseinstribung beobach-
tet. Pradisponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed con-
nective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose). Erste An-
zeichen koénnen sein: Fieber, Halsschmer-
zen, oberflachliche Wunden im Mund, grip-
peartige Beschwerden, starke Abgeschla-
genheit, Nasenbluten und Hautblutungen.
In diesen Féllen sollte der Patient angewie-
sen werden, das Arzneimittel sofort abzu-
setzen, jegliche Selbstmedikation mit Anal-
getika oder Antipyretika zu unterlassen und
einen Arzt aufzusuchen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit Hautausschldgen und Hautjucken sowie
Asthmaanfallen (ggf. mit Blutdruckabfall).
Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und Ibu-
profen nicht mehr einzunehmen.

Sehr selten: schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich u-
Bern als: Gesichtsdédem, Zungenschwellung,

innere Kehlkopfschwellung mit Einengung
der Luftwege, Luftnot, Herzjagen, Blut-
druckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen
Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: psychotische Reaktionen, De-
pression.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: zentralnervdse Stérungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Schiaflosigkeit,
Erregung, Reizbarkeit oder Mudigkeit.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstoérungen. In diesem Fall

ist der Patient anzuweisen, Ibuprofen ab-
zusetzen und umgehend den Arzt zu infor-
mieren.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus.

Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, Herzinsuffizienz,

Myokardinfarkt.

GefaBerkrankungen
Sehr selten: arterielle Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Blahungen, Diarrhoe, Verstopfung
und geringflgige Magen-Darm-Blutverluste,
die in Ausnahmefallen eine Andmie verursa-
chen koénnen.

Gelegentlich: gastrointestinale Ulzera, unter
Umsténden mit Blutung und Perforation.
Ulzerative Stomatitis, Verschlimmerung von
Colitis und Morbus Crohn, Gastritis (siehe
Abschnitt 4.4).

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, Aus-
bildung von intestinalen, diaphragmaarti-
gen Strikturen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten
von stérkeren Schmerzen im Oberbauch
oder bei Melaena oder Hamatemesis das
Arzneimittel abzusetzen und sofort einen
Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberfunktionsstérungen, Leber-
schéden, insbesondere bei Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: verschiedenartige Hautaus-
schlage

Sehr selten: bullése Hautreaktionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epi-
dermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Alopezie.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Vari-
zellen-Infektion kommen (siehe auch ,Infek-
tionen und parasitare Erkrankungen®).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Nierengewebsschadigung (Papillen-
nekrose), insbesondere bei Langzeittherapie,
erhdhte Harnsaurekonzentration im Blut.

Sehr selten: verminderte Harnausschei-
dung und Ausbildung von Odemen, insbe-
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tonie oder Niereninsuffizienz; nephrotisches
Syndrom; interstitielle Nephritis, die mit einer
akuten Niereninsuffizienz einhergehen kann.
Die Nierenfunktion sollte daher regelméaBig
kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In den meisten Fallen einer klinisch relevan-
ten Einnahme von NSAR entwickelten sich
lediglich Symptome wie Ubelkeit, Erbre-
chen, epigastrische Schmerzen oder, selte-
ner, Diarrhoe. Tinnitus, Kopfschmerzen,
Benommenheit, Schwindel und gastroin-
testinale Blutungen kénnen auch auftreten.
Bei schwereren Vergiftungen kann sich eine
zentralnervdse Toxizitét mit Benommenheit
oder mitunter Erregung sowie BewuBtsein-
seintriibung oder Koma manifestieren. Mit-
unter treten bei den Patienten Krampfanfal-
le auf. Bei Kindern sind auch myoklonische
Anfalle méglich. Bei schweren Vergiftungen
entwickelt sich eine metabolische Azidose.
Vermutlich aufgrund der Wirkung zirkulie-
render Gerinnungsfaktoren kann die Pro-
thrombinzeit verlangert bzw. die INR erhoht
sein. Akutes Nierenversagen, Leberschédi-
gung, Hypotonie, Atemdepression und
Zyanose koénnen auftreten. Bei Asthmati-
kern ist eine Exazerbation der Asthma-Er-
krankung moglich.

Behandlung

Die Therapie sollte symptomatisch und
supportiv erfolgen. Dies umfasst die Frei-
haltung der Atemwege und die Uberwa-
chung von Herzfunktion und Vitalzeichen
bis zur Stabilisierung. Wird der Patient in-
nerhalb einer Stunde nach Ingestion von
mehr als 400 mg/kg Korpergewicht vor-
stellig, ist eine Magenspulung oder orale
Gabe von Aktivkohle angezeigt. Wenn Ibu-
profen bereits resorbiert wurde, sollte die
renale Ausscheidung des sauren Ibupro-
fens durch Gabe von alkalischen Substan-
zen beschleunigt werden. Haufige oder
lang anhaltende Krampfanfélle sind mit Dia-
zepam oder Lorazepam i.v. zu behandeln.
Je nach klinischem Zustand des Patienten
kénnen auch andere MaBnahmen ange-
zeigt sein. Bei Asthma sollten Bronchodila-
tatoren eingesetzt werden. Ein spezifisches
Antidot existiert nicht.

Die Nieren- und Leberfunktion ist engma-
schig zu Uberwachen.

Nach Ingestion potenziell toxischer Men-
gen sollten die Patienten mindestens vier
Stunden lang beobachtet werden.

021678-28464

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika, Propionsadure-Derivate

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antirheu-
matikum/Antiphlogistikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
Ublichen tierexperimentellen Entziindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Ibuprofen entziindlich be-
dingte Schmerzen und Schwellungen so-
wie Fieber. Ferner hemmt Ibuprofen rever-
sibel die ADP- und die kollageninduzierte
Plattchenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsédure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Einige pharmakodynamische Studien
zeigten, dass es bei Einnahme von Einzel-
dosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von
8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minu-
ten nach der Verabreichung von Acetylsali-
cylséure-Dosen mit schneller Freisetzung
(81 mg) zu einer verminderten Wirkung der
Acetylsalicylsdure auf die Bildung von
Thromboxan oder die Thrombozytenaggre-
gation kam. Obwohl Unsicherheiten in Be-
zug auf die Extrapolation dieser Daten auf
die klinische Situation bestehen, kann die
Maoglichkeit, dass eine regelméaBige Lang-
zeitanwendung von Ibuprofen die kardio-
protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsdure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von lbuprofen ist eine klinisch
relevante  Wechselwirkung nicht  wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ibuprofen wird rasch aus dem Gastrointes-
tinaltrakt resorbiert, mit einer Bioverflgbarkeit
von 80-90 %. Die Serumhéchstkonzentra-
tionen waren 2,25-2,5 Stunden (Median)
nach Gabe von Ibuprofen Pulver zum Ein-
nehmen im nuchternen Zustand erreicht.

Verteilung

Ibuprofen ist extensiv (zu 99 %) an Plasma-
proteine gebunden. Bei Erwachsenen weist
Ibuprofen ein geringes Verteilungsvolumen
von etwa 0,12-0,2 I/kg auf.

Biotransformation

Ibuprofen wird in der Leber durch das Enzym
Cytochrom P450, vorzugsweise CYP2C9,
rasch zu zwei priméren inaktiven Metaboliten,
2-Hydroxyibuprofen und 3-Carboxyibuprofen,
metabolisiert. Nach oraler Aufnahme des
Arzneimittels kdnnen etwas weniger als
90 % einer oralen Dosis von Ibuprofen im
Urin oxidativen Metaboliten und deren Glu-
curonsaure-Konjugaten zugeordnet werden.
Eine sehr geringe Menge an Ibuprofen wird
unverandert im Urin ausgeschieden.

Elimination

Die Ausscheidung Uber die Nieren erfolgt
sowohl rasch als auch vollstandig. Die Elimi-
nationshalbwertszeit betragt ca. 2 Stunden.

den nach der letzten Dosis praktisch abge-
schlossen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Unter der Voraussetzung, dass keine Nieren-
funktionsstdrung vorliegt, gibt es zwischen
jungeren und alteren Patienten nur geringe,
klinisch nicht bedeutsame Unterschiede
hinsichtlich des pharmakokinetischen Profils
und der Ausscheidung im Urin.

Kinder

Bei gewichtsangepasster therapeutischer
Dosierung (5 bis 10 mg/kg Korpergewicht)
bei Kindern ab 1 Jahr scheint die systemische
Exposition gegenuber Ibuprofen ahnlich
wie bei Erwachsenen zu sein.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Einschrénkung
der Nierenfunktion wurden erhdhte Werte
von ungebundenem (S)-lbuprofen, hdhere
AUC-Werte flr (S)-lbuprofen und groBere
Werte der enantiomeren AUC-Verhéltnisse
(S/R) als bei gesunden Kontrollpersonen
berichtet.

Bei Patienten im Endstadium einer Nieren-
erkrankung, die Dialyse erhielten, betrug
die mittlere freie Fraktion an Ibuprofen etwa
3%, verglichen mit etwa 1% bei gesunden
Probanden. Eine schwere Einschrénkung
der Nierenfunktion kann in einer Akkumula-
tion der Metaboliten von Ibuprofen resultie-
ren. Die Signifikanz dieses Effekts ist nicht
bekannt. Die Metaboliten kénnen durch
Hamodialyse entfernt werden (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Eine alkoholbedingte Lebererkrankung mit
leichter bis maBig ausgepragter Einschran-
kung der Leberfunktion ergab keine wesent-
lich veranderten pharmakokinetischen
Parameter.

Bei Patienten mit Leberzirrhose mit maBig
ausgepragter Einschréankung der Leber-
funktion (Child-Pugh-Klassifikation 6-10),
die mit razemischem Ibuprofen behandelt
wurden, wurde eine durchschnittlich 2-fache
Verlangerung der Halbwertzeit beobachtet
und das enantiomere AUC-Verhéltnis (S/R)
war signifikant geringer als das von gesun-
den Kontrollpersonen. Dies weist auf eine
Einschrankung der metabolischen Inversion
von (R)-Ibuprofen zu dem aktiven (S)-Enan-
tiomer hin (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lé&sionen und Ulzera
im Magen-Darm-Trakt. /n-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen ergaben keine klinisch re-
levanten Hinweise auf mutagene Wirkungen
von Ibuprofen. In Studien an Ratten und
Mausen wurden keine Hinweise auf kanze-
rogene Effekte von Ibuprofen gefunden.

louprofen fUhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Sto-
rungen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Ex-
perimentelle Studien an Ratte und Kanin-
chen haben gezeigt, dass Ibuprofen die
Plazenta passiert. Nach Gabe von maternal

22




FACHINFORMATION

IBU-ratiopharm® direkt 400 mg
Pulver zum Einnehmen

ratiopharm
GmbH

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.

1.

toxischen Dosen traten bei Nachkommen
von Ratten vermehrt Missbildungen auf
(Ventrikelseptumdefekte).

Der Wirkstoff Ibuprofen kann ein Umweltrisiko
fir Gewasser, besonders flr Fische, dar-
stellen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Isomalt (Ph. Eur.) (enthalt Glucose und
Sorbitol (Ph. Eur.))

Citronensaure

Acesulfam-Kalium (E 950)
Glyceroldistearat (Ph. Eur.) (Typ 1)
Zitronen-Aroma (bestehend aus:
natUrlichen Aromaextrakten, Maltodextrin,
all-rac-oa-Tocopherol (E 307))

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Einzeldosis-Beutel aus folgenden Schichten:
PET (auBen)/Aluminiumfolie/PE (innen).

PackungsgréBen mit 10, 12, 20 und 24 Ein-
heiten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

. ZULASSUNGSNUMMER

94808.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Oktober 2016

STAND DER INFORMATION
Juli 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021678-28464
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