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A. Tragende Grinde und Beschluss
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 kdnnen. 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 Absatz 3 SGB V notwendi-
gen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgro-
Ren.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der Festbetrags-
gruppe ,lbuprofen, Gruppe 1B* in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine
Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 Absatz 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V erfilllt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Be-
rufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses mit einzubeziehen. Nach Durchfuhrung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde
gemal § 91 Absatz 9 SGB V eine mindliche Anhoérung durchgefihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird in der Festbetragsgruppe ,Ibuprofen, Gruppe 1B
in Stufe 1 im Abschnitt ,Darreichungsformen” die Angabe ,Ldsung / Suspension zum Einneh-
men* ersetzt durch die Angabe ,Ldsung / 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 beigefugt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Ibuprofen, Gruppe 1B* umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Ibuprofen, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fur die Therapie
bedeutsame Bioverflgbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der vorliegen-
den 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 Verfligung steht, was
altersgerechte Darreichungsformen fir die Behandlung von Kindern sind. Die Behandlungs-
maoglichkeit 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 Koérpergewicht gemald Fachinformation ohnehin nicht anzuwenden ist, kommen in der
zugelassenen Altersspanne in vielen Féllen bereits Filmtabletten als weitere mdgliche Thera-
piealternative, wie vom Stellungnehmer selbst ausgefiihrt, in Frage. IBU ratiopharm direkt
400 mg Pulver ist erst ab 12 Jahren bzw. 40 kg Kérpergewicht zugelassen.

Als geeignete Vergleichsgrof3e im Sinne des 8§ 35 Absatz 1 Satz 8 SGB V wird fur die vorlie-
gende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemal 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit be-
stimmt.

3. Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

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

Die mindliche Anhérung wurde am 6. August 2018 durchgefiihrt.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des Un-
terausschusses 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 uber Auswertung der schriftlichen Stellung-
L 10.07.2018 o o N

Arzneimittel nahmen und Terminierung der mindlichen Anhérung




Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss . N .

Arzneimittel 06.08.2018 | Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Untergu__c,schuss 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 Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
groRe
|buprofen Pulver zum 200 mg 20 IBU RATIOPHARM direkt Ratiopharm
Gruppe: 1B Einnehmen 400 mg

(w)




Anlage

Festbetragsgruppe:
Ibuprofen

Gruppenbeschreibung

Wirkstoff

Praparat

Hersteller
Darreichungsform

Einzelwirkstarke

PackungsgroRe

Gruppe 1B

nicht verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen, normal freisetzend

Brausegranulat, Brause- / Film- / Kau- / Schmelztabletten, Granulat /
Tabletten zur Herstellung einer Losung / Suspension zum Einnehmen,
Kapseln, Lésung / Pulver / Suspension zum Einnehmen, Sirup,
Tabletten, uberzogene Tabletten, Weichkapseln * **

Ibuprofen

IBU RATIOPHARM direkt
Ratiopharm

Pulver zum Einnehmen

200 mg
400 mg

20

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

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

zum Zerbeillen”

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 Losung/Suspension zum Einnehmen, Losung/Suspension zum
Einnehmen, Uberzogene Tabletten (z. B. Beutel)

Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groBe freistellungs-
grenzen®
20 100 3,43
20 150 4,29
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
2926 10 3,05
2926 20 5,00
400 6 2,53
400 7 2,82
400 10 3,63
400 12 414
400 14 4,63
400 18 5,53
400 20 5,97
400 24 6,81
400 30 7,97
400 50 11,50

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. geman 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
L Ay ——
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 + 292 347 6,69 -
Einnehmen
11722423 IBU RATIOPHARM direkt 400 mg Pulver zum ratiopharm Pulver 20 & 4,04 4,79 8,95 5
Einnehmen

2 Artikel insgesamt
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WEBAPQ® WEBAPO InfoSystem

GKV-Spitz band
InfoSystem A

LAUER-Taxe Kompetenz online

Stand: 01.02.2018

01.02.2018 11:23

IBU RATIOPHARM direkt 200 mg Pulver zum Einnehmen

P 11722 469 Arzneimittel, Apo.pflicht

20 st

RATIO

im Handel

Taxe-EK:

Taxe-VK:

Pharmazie - Inhaltsstoffe

1 Beutel enthélt:
C Ibuprofen 200 mg

o Isomalt

#~ entspricht: Glucose

# entspricht: Sorbitol

o Citronensaure

o Acesulfam kalium

6 Glyceroldistearat

6 Zitronen-Aroma

2 entspricht: Aromastoffe, natirlich, naturidentisch
) entspricht: Maltodextrin

#~ entspricht: DL-a-Tocopherol

Bearbeitungsstand: 12.01.2018




WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

WEBAPO®

InfoSystem

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:

347

6,69

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

Weitere Adressen

GroBkundenanschrift: 89070 Ulm/Donau

Land: Deutschland (D)
IDF: 3087881

Telefon 07 31/ 4 02-02
Telefax 0731/402-78 32
Internet

DFU fiir Bestellungen 0800/ 617 3523

Med.-wiss. Information

Telefon 0800/ 800 50 22
Telefax 08 00/ 5 89 40 83
Retouren

Telefon 08 00/800 5012
Telefax 0800/6737897

KundenService

Auftragsann. Angeb./Bestell.f.Offiz.Bed.u.Ausk.Uber Lieferfahigkeit:
Telefon 0800/ 8005010
Telefax 08 00/ 8 00 50 11

fKrankenhaus-Versorg.Krankenhaus Apo.:
Telefon 08 00/ 8005013
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 Geschéftszeiten:
Telefon 069/ 3 05-1 66 22

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 enthalt 200 mg |buprofen.

Scnstiger Bestandtell mit bekannter Wirkung:
Glucose, Sorbilal (Ph. Fur}

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

3. DARREICHUNGSFORM
Pubver zum Einnchmen

Weilies bis nahezu weiies Pulver mit Zitro-
nengeruch.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgehiete

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg Pulver
zum Einnehmen st zur  kurzzeiligen
symptomatischen Behandlung von leichten
bis maBig starken Schmerzen und/oder
Feher indiziert.

{BU-ratiopharm® direkt 200 mg Pulver
zum Einnehmen ist bel Kindern ab 20 kg
Kérpergewicht (ab 6 Jahren), Jugendlichen
und Erwachsensn indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Nebenwirkungen kénnen  minimiart  wer-
den, wenn die zur Symptomkontrolle erfor-
derliche niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzest moglichen Zeitraum angewen-
det wird (siehe Abschnitt 4.4),

Dic anzuwendende Ibuprofendosis hangt
wvom Alter und Kérpergewicht des Kindes ab.
Bel Kindern und Jugendlichen betrigt die
empiohlene Dosis 7 bis 10 mg/kg Korper-
gewicht als Cinzeldosis, bis zu einer maxi-
malen Tagesgesamtdosis von 30 mgfkg
Kérpergewichl.

Siehe Tabelle

Das Jewelige Doslerungaintervall richtet
sioh nach der Symptomatik und der maxi
malen Tagesgesamtdosis. Fs sollte 6 Stun-
den nicht unterschreiten. Die empfohlene
maximale Tagesdaosis darf nicht Uberschrit
ten warden,

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es isl keine Dosisanpassung erforderlich,
Aufgrund des méglichen Nebenwirkungs-
spektrums (siche 4.4) wird bei alteren Pa

tlenten eine sorgféltige Uberwachung emp-
fohlen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maiger Cin-
schréankung der Nisrenfunktion ist ksine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer  Niereninsuffizienz  siehe  Ab-
schnitt 4.3).

Eingeschrinkte Leberfunktion

{siehe Abschnitt 5.2)

Bei Patienten mit leichter bis maiger kin-
schrénkung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstdrung siche Ab
schnitt 4.3)

Nur zur kurzzeftigen Anwendung

Wenn bei Kindern und Jugendlichen die
Einnahme dieses Arzneimittel fir mehr als
3 Tage erforderlich ist oder wenn sich die
Symplome verschlimmern, sollle arslicher
Ral eingshall werden.

Wenn bel Erwachsenen die Einnahme die-
ses Arznelmittels flr mehr als 3 Tage bei
Fleber bzw. mehr als 4 Tage zur Behand-
lung von Schmerzen erforderlich ist oder
wenn sich die Symptome verschlimmern,
sollte &rztlicher Ral eingsholt werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Das Pulver muss nicht zusammen mit Flis
sigkeit eingenommen werden, das Puber
Ist sich auf der Zunge auf und wird mit
dem Speichel geschluckt, Disse Darrei-
chungslorm kann in Situationen angewen-
del werden, In denen keine Fliissigkeilen
2ur Veriligung slehen.

Bei Palienten mil emplindlichem  Magen
wird Inshesondere empfohlen, Ibuprofen
wiahrend der Mahlzeiten sinzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Ibuproten 200 mg Pulver zum Einnehmen

ist kontraindiziert bei Patienten mit:
Ubcrempfindlichkeit gogen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteils;
bekannten  Reaktionen von  Broncho
spasmus, Asthma, Rhintis, Angioade
men oder Urtikaria im Zusammenhang
mit der Finnahme von Acetylsalicylsaure
oder anderen nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) in der Vergangenheit;

- ungekdérten Bluthildungsstarungen;

- bestehenden oder in der Vergangenheit
wieclerholt aufgelretenen peplischen Ulzera
oder Hamaorrhagien (mindestens 2 unler-
schiedliche  Fpisoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung)

Kérpergewicht Einzeldosis Maximale Tagesdosis
(Alter}

20 kg bis 29 kg 200 myg Ibuprofen 600 my lbuprofen
(6-9 Jahre) {1 Beutell (3 Beutsl)

30 kg bis 39 kg

(10-11 Jahre) (1 Beulel)

200 mg Ibuprofen

800 my Ibuprofen
4 Beuled)

ab 12 Jahran}

=40 kg 200-400 mg Ibuprofen
(Erwachaene und Jugendiche| (1-2 Beutel}

1.200 mg Ibuprofen
(6 Beutel)

RO DRLRD

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

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-

stérungen;

chwersr Harsnsullizisns INYHA-Klassse V),
schwerer Dehydratation {durch Erbre
chen, Diarrhoe oder unzureichende Flis-
sigkeilsaufnahme):

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (sie-
he Abschnitt 4.8).

Ist bei Kindern unter 20 kg Kérpergewicht
oder unter & Jahren kontraindiziert, da die-
se Dosisstérke aufgrund des hohen Wirk-
stofligehalles nicht geeignet ist

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Andere NSAR

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

Attere Patienten

Bei afteren Patienten kommt es unter
NSAR-Theraple hdufiger zu unerwlinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Bluturgen und Perforationen, auch mit leta-
lem Ausgang (siche 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
Zeilpunkl der Therapie aul.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist héher mit stei
gender NSAR-Daosis, bei Patienten mit Ulzera
in der Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perloration
(siche Abschnitt 4.3), und bei dlteren Pa
tienten. Diese Patienten scllten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dasis beginnen. Fur diese Palienlen sowie
fur Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedric dosierter Acetylsalicylséure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhdhen kénnen, bendti-
gen, sollte eine Kambinationstheraple mit
protektiven Armeimitteln (7. B, Misoprostol
oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht
gezogen werden (siehe unten und Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizilal, inshesondere in hdherem
After, sollten jegliche ungewdhnliche Symp
tome im Bauchraum {vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) inshesonders am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko flr Ulzera oder Blutungen erhdhen




FACHINFORMATION

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg ratiopharm

Pulver zum Einnehmen

GmbH

kéinnen, wie z. B. orale Kortikostaroide, Anti-
koagulanzien wie Warlarin, selektive Sera-
tonin-Wiederauinahmehemmer ader Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsali-
cylsdure (ASS) (siehe Abschnitt 4.5).

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

NSAR sallten bei Patienten mit einer gas-
treintestinalen Crkrankung in der Anam-
nese (Colitls ulcerosa, Marbus Crohn) mit
Yorsichl angewendel werden, da sich diese
Frirankungen verschlechlern kdnnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerehravaskulare
Wirkungen:

Yorsichl (Frorlerung mil dem Arsl oder
Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit einer Vorgeschichte an
Iypertanie und/oder Herzinsuffizienz ge-
boten, da Flissigkeitsretention, Hypertonie
und Odeme in Vorbindung mit NSAR
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von lbuprofen insbesondere
in hohen Dasen {2,400 mg/ Tag) moglicher
welse mit einem geringfligig erhdhten Risiko
arterieller thromboetischer Creignisse {zum
Belaplel Myokardinfarkt ader Schlaganfally
oierl isl. Insgesaml weisen epidemio-
logische Studien nichl daraul hin, dass Ibu-
profen inniedrigen Dosen (z. B. < 1.200 mg/
Tag) mit ginem erhéhten Risiko arterieller
thrombolischer Freignisse assoziert ist

Bei Patienten mit unkentrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA II-11l}, bestshender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rigller Versohlusskrankheit undfoder zere-
brovaskularer Frirankung sollle [buprofen
nur nach sorgfattiger Abwagung angewen
det und hohe Dosen (2,400 myg/Tag) ver
mieden werden,

kine sorgfaltige Abwégung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fir kardiovasku-
ldre Creignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipic-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfin-
den, inshesondere wenn hohe Dosen van
Ibuprofen (2.400 mg/Tag) erforderlich sind,

Schwerwiegende Hautreaktionen:

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selien
lber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieflich
exfoliativer  Dermatitis,  Stevens-Johnson
Syndrom und toxischer epidermaler Nekro-
lyse berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das
hochste Risiko fir derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu beste-
hen, da diese Reaktionen in der Mehrzahl
cler Falle im ersten Behandlungsmonat auf-
traten. Beim arsten Anzeichen von Haut-
ausschlagen, Schleimhautidsionen  oder
sonsligen Anzelchen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollle Ibuprofen abgesetzt
werden.

In Ausnahmefdllen kann es 2u einem Aul-
treten von schweren Haut- und Weichteil
komplikationen wahrend einer Varizellen-
Infektion kommen. Bis jetzt konnte die Be-
teiligung ven 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:

Ibuprolen kann iiber eine Beainllussung der
Nierenperfusion auch bei Patientan, die zu-
vor nichl an Nigrsnerkrankungen gelillen
haben, zur Retention von Natrium, Kalium
und Fliissigkeil fibren. Dadurch kann es
bel pradispenierten Patienten zu Odemen
oder sogar zu Herzinsuffizienz oder Hyper
tonie koemmen.

Wie auch bei anderen NSAR flhrte die lan
ger dauernde Anwendung van Ibuprafen im
Tierversuch zu Papillennekrosen und ande
ren pathologischen Nierenveranderungen.
Beim Menschen wurden Félle einer akuten
interstitiellen Nephritis mit Hamaturle und
Proteinurie sowie gelegentliche Fille eines
nephrotischen Syndroms  berichtet. Falle
renaler Toxizitdt wurden auch kel Patienten,
bel denen Prostaglandine kompensatorisch
zur Aufrechterhaltung der Nierenperfusion
erforderlich sind, beobachtet. Bei dissen
Patienten kann die Anwendung von NSAR
durch die desisabhangige Reduktion der
Prostaglandinbildung zu einer Reduktion
des renalen Blutflusses bis hin zur mani-
festen renalen Dekompensation  fihren
Das hachste Risika fir das Auftreten dieser
Heaktion besteht bei Patienten mit Nieren
funktionsstérungen, Herzinsuffizienz  oder
Leberfunktionsstérungen,  bel  Einnahme
von Diuretika oder ACC-Hemmern sowig
bei dlteren Patienten. Nach Absetzen der
NSAR-Theraple falgt im Allgemeinen elne
Wiederherstellung des Zustandes vor Be
handlungsbeginn

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein Risika fir Nierenfunktions-
storungen bei dehydrierten Kindern und
Jugendlichen.

Sonstige Hinweise:

Ibuprofen sollte nur unter strenger Abwa-
gung des Nutzen Risiko Verhéltnisses an
gewendet werden:

bel systormischem Lupus ervthomatodes
(SLE} sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) - erhohtes
Risika einer aseplischen Meningilis {siehe
Abschnitt 4.8).

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

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich:
bel Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entziindlichen  Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohnj;
bei Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz;
bei eingeschrankter Nierenfunktion {da
hel Patienten mit vorbestehender Nie-
renerkrankung eine akute Verschlochte
rung der Nierenfunktion auftreten kannj;
bei Dehydratation;

- hei Leherfunktionsstarungen;
dirckt nach gréBeren ehirurgischen Ein
griffen;

- hei Patienten, die an Heuschnupien,
Nasenpolypen, chronischer Schwellung der
Nasenschleimhaut oder chronisch ob-
slrukliven Alermwegserkrankungen leiden,
da flr sie ein erhdhtes Risiko flr das Auf-
trelen allergischer Reaklionen bestehl.

Diese kénnen sich dufern als Asthma-
anfélle (sog, Analgetika-Asthma), Quincke
$dern ader Urtikaria;

bei Patienten, die auf andere Stoffe aller
gisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von lbuprofen ebenfalls ein er-
héhtes Risiko flr das Auftreten won
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

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

luprofen kann vortibergehend die Funktion
der Blutplattchen (Thrombozytenaggrega-
tion) hernmen. Palienten mil Gerinnungs-
storungen soliten daher sorgtaltig Gber-
wacht werden

Bei langer dauernder Anwendung von lbu-
profen ist eine regelméiige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des
Bluthildes erferderlich.

Die 1dngere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann
diese varschlimmern. Ist dies der Mall oder
wird dies vermutet, sollte Arztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz
bei Arzneimittelubergebrauch (Medication
Overuse |eadache, MO solte bei Pa-
tienten vermutet werden, die an haufigen
oder tiglichen Kopfschmerzen leiden, ob
wohl (oder gerade well) sle regelmaniy
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen ein-
nenmen

Ganz allgermein kann die gewohnheilsmé-
flige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
slillendler Wirkstofle, zur dausrhaften Nisren-
schadigung mit dem Hisiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika Nephropathic) fihren,

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
die gleichzeitige Einnahme won Alkohol
wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, inshe-
sonders solche, die den Gaslroinleslinal-
trakt oder das zentrale Nervensystem be-
treffen, verstérkt werden

NSAR kénnen die Symptame van Infektionen
und Fieber maskieren.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe  Ab-
schnill 4.6

Sonstige Bestandteile

Dicses Arzneimittel enthalt Glucose auf
grund ven [somalt,

Patienten mit der seltenen Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznel
mitlel nichl einnehmen.

Digses Arzneimittel enthdlt Sorbitol auf-
grund von [somalt,
Patienten mit der seltenen  heredildren
Fructose-Intoleranz sallten dieses Arznel-
mittel nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ibuprolen (wie andere NSAR) sollle nur mil
Vorsicht zusammen mit den folgenden Arz-
neistoffen eingenommen werden:

Andere NSAR, einschligBlich Salicylate:
Die gleichzeilige  Anwendung  mehrerer
NSAR kann das Risiko gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen aut Grund eines sy-
nergistischen Eftekts erhohen. Daher soll
die gleichzeitige Anwendung von [buprofen
mit anderan NSAR vermieden werden (sie-
he Abschnitt 4.4),

Digcxin‘ Phenﬁmm, | ithiurm:

Die gleichzeitige Anwendung von |buprofen
mit Digoxin, Phenytoin oder Lithium Pré
paraten kann den Serum Spicgel dicser
Arzneimittel erhohen. Eine Kontrolle der
Serumn-Lithium-Spiegel, der Serum-Digoxin-
Spiegel und der Serum-Phenytoin-Spiegel
ist bel bestimmungsgemaier Anwendung
{maximal tiber 3—4 Tage] in der Regel nicht
erforderlich,

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

wendung von Ibuprofen die kardioprotektive
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure
recuzieren  kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bel gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen ist eine Klinisch relevante Wech-
selwirkung nichl wahrscheinlich (siehe Ab-
schnill 5.1).

Methatrexat:

NSAR hemmen die tubulére Sekretion von
Methotrexat; zusétzlich kdnnen bestimmte
metabolische Wechselwirkungen auftreten,
die sine Reduktion der Methotrexat-Clea-
rance zur Folge haben. Lie Gabe von Ibu-
profen innerhalb von 24 Stunden vor oder
nach (abe von Methotrexat kann zu einer
erhbhten Konzentration vaon Methotrexat
und einer Zunahme seiner taxischen Vir-
kung fiihren. Daher Ist die Anwandung von
NSAR bei hoch dosierler  Malholrexal-
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 eingeschrinkter  Nierenfunktion. Bai
kombinicrter Therapie sollte dic Nieren
funktion Uberwacht werden.

Ciclosparin:

Nicht-stercidale Antirheumatika konnen die
Wirkung von Diuretika und anderen Antihy-
pertensiva abschwachen. Bei manchen
Patienten mil eingeschrinkler Nigrenlunklion
{2.B. dehydrierle Palienlen oder lere Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion}
kann die gleichzeitige Einnahme eines AGE-
Hemmers, Betarszeptorenblockers  oder
Angiotensin-|l-Antagonisten mit einem Arz
neimittel, das die Cyclooxygenase hernmt,
zu einer weiteren Verschlechterung  der
Nigrenfunktion, einschlielflich eines mog-
lichen akuten Nierenversagens, flhren, was
gewdhnlich reversibel ist. Daher sollte eine
solche Kombination, vor allem bei alteren
Patienten, nur mit Vorsicht angewendst
werden. Die Patienten sollten ausreichend
hydriert sein und eine Kontralle der Nieren-
funktion sollte zu Beginn einer Kombina-
lionslherapie sowie in regelmabigen Ab-
slanden im weileren Verlaul in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von |buprofen
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei-
ner Hyperkalidmie flhren.

Glucocorticoide:
Erhéhtes Risiko gastraintestinaler Ulzera
oder Blutungen {siche Abschnitt 4.4;.

Thrombozylenaggregationshemmer_und se-
lektive Seratonin-Wiederaufnahmehemmer
SSAI:

Frhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
{siche Abschnitt 4.4)

Acetylsalicylséure:

Die gleichzeltige Verabreichung von Ibupro-
fen und Acetylsalicylséure wird im Allgemei-
nen aulgrund des Potensals fir vermehile
Nebenwirkungsn nicht emplohlen
Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig desier
tar Acetylsalicylsaure auf die |hrombozy-
tenaggregation kompetitiv hemmen kann,
wenn beide gleichzeltly verabrelcht wer-
den. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf
die Extrapolation dieser Daten auf die klini-
sche Situation bestahen, kann dis Maglich-
keil, dass sine regelmiBige | angseilan-

021GrE 28452

Mas Risko einer nigrenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
iddaler Antirheumatika erhdht. Dieser Effekt
kann auch fir eine Kombination von Ciclo-
sporin mit lbuprofen nicht ausgeschliossen
werden.

Antikoagulanzien:

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

Sulfenylharnstotte;

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen den
hypoglykamischen Effekt von Sulfonylharn-
stoffen verstirken. Bel gleichzeltiger Ein-
nahme wird eine Kontrolle der Blutzucker-
werte empfohlen.

Cholestyramin:
Die gleichzeitige Behandlung mit Cholestyr-

amin und [buprafen flihrt zu elner verzbger-
ten und wverminderten (25%) Resorption
von lbuprofen. Die beiden Arznsimitlel solllen
daher in mindestens zweistindigem Ab
stand gegeben werden,

Tacrolimus:

Das Risiko der Nephroloxizitdt ist erhihit,
wenn beide Arzneimittel gleichzeiti verab
reicht werden.

Zidovudin:

Fs gibl Hinweise aul ein erhohles Risiko [l
Harmarthrosen und Hamatome bei HIV-po-
sitiven Hamophilie-Patienten. die gleichzeftig
Zidovudin und Ibuprofen einnehmen,

Probenscid und Sullinpyrasan:
Arenaimillel, die Probenecid oder Sullinpyr-
azon enthallen, konnen die Ausscheidung
von lhuprofen verzdgern,

Chinolen-Antibiotika:

Ticrexperimentelle Daten deuten darauf hin,
dass NSAR das Risiko fir Krampfardélle im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Chinclen-Antibiotika erhdhen kénnen. Bei
Patienten, die gleichzeitig NSAR und Chino
lone einnehmen, kann ein erhohtes Risiko
flr Krampfanfalle bestehen.

IS

.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

CYP2C3-Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von [buprofen
und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposi-
tion gegenber lbuprofen (Substrat von
CYF2C8) erhchen. In einer Studie mit Vorican-
azol und Fluconazel (CYP2CO-Inhibitoren)
wurde eine um ca. 80 bis 100% erhéhte
Exposition gegenliber S(+)-Ibuprofen nach-
gewiesen. Bel gleichzeitiger Gabe starker
CYP2CA-Inhikitoren solle eine Senkung der
lhuprofen-Dosis in Crwagung gezogen wer-
den, inshosondere wenn hoch dosiertes
Ihuprofen zusammen mit Voriconazal oder
Fluconazol verabreicht wird.

Aminoglykoside:

NSAR kdnnen die Elimination von Amino
glvkosiden verlangsamen und ihre Toxizitat
erhéhen.

Pllanzenextrakte:
Ginkga biloba kann das Risike Ur Blutun-
gen in Zusammenhang mit NSAR erhéhen.

Alkchol:

Aufgrund des erhohten Risikos flir erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen, einschliel-
lich Blutungen, solite die Anwendung von
Ibuprofen kel Personen mit chronischem
Alkoholkonsum (14-20 Einheiten/Woche
oder mehry vermieden werden.

Mifepriston:

Bei Anwendung von NSAR innerhalb von 8
bis 12 Tagen nach (Gabe von Mifepriston
kann die Wirkung von Mifopriston vermin
dert sein,

Kinder und Jugendliche
Stucdien 2ur Criassung ven Wechselwirkungen

wurden nur bei Erwachsenen durchgetihrt.

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiclogischen Stu-
dien weisen auf ein erhdhtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
aings  Proslaglandinsynthesehemmers  in
der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risika 1lr kardiovaskulire Misshildungen
erhdhte sich von unter 1% auf ungetdhr 1,59%.
[Cs wird angenommen, dass das Risiko mit der
Dasis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tleren wurde nachgewlesen, dass die
Gabe  cines  Prostaglandinsynthesehem
mers zu erhéhtem pra- und post-implanta-
rem Yerlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fiuhrt. Ferner wurden arhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bel Tleren
berichtet, die wihrend der Phase der Orga
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hermmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweften Schwan-
gerschaftstimesters solte buprofen nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls |buprofen won ciner
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu worden, oder wenn cs wéh
rend des ersten oder zwelten Schwanger-
schaftstrimesters angewendet wird, solte

&
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hemmer:

und pulmaonaler Hypertoni

schroiten kann;

aussetzen:

geringen Dosen auftreten kann;

verlangerten Geburtsvargangs.

{siehe Abschnitl 4.3)

Stillzeit

der Regsl nicht erferderlich sein.

Fertilitat

Ouulation beein

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

schinen

mit Alkohal

4.8 Nebenwirkungen

gelegl:

die Dosis so niedrig und die Behandlungs-
dauer so Kurz wie moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynithese-

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
* kardiopulmenale Texizitat {mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus

® Nierenfunktionsstorung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-

die Mutter uned das Kind am Frnde der
Schwangerschaft  folgenden  Risiken

= mogliche Verlangerung der Blutungs
zeil, ein die Thromborytenagaregation
hemmender Cifekt, der selbst bel sehr

= [Hermmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder

Daher ist |buprofen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kentraindiziert

buprefen und seine Metaboliten gehen nur
in geringen Mengen in die Muttermilch Uber.
Da nachteilige Falgen fir den Séugling bis-
her nicht bekannt geworden sind, wird bel
kur#frigliger Anwendung der empiohlenen
Dosen eine Unterbrechung des Stillens in

Es existiert eine gewisse Evidenz dafir,
dass Arzneisioffe, die die Cyclooxygenase!
Prostglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat Ober eine Wirkung auf die
htigen kidnnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

Bel bestimmungsgemater Cinnahme hat
Ibuprefen allgemein einen zu vernachlassl-
genden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-

Da bei der Anwendung von Ibuprofen Ne-
benwirkungen wie Midigkelt, Schwindsl
und Sehstorungen auftreten kénnen, kann
im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit weran
cert und die Fahigkeit zur aktiven Tellnahme:
am Strafenverkehr und zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden, Dies gilt
in verstarktemn MaBe im Zusammenwirken

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende  Haufigkeiten  zugrunde

Sehr haufig =1/10

Héufig = 1100 bis < 1/10

Gelegentiich |z 1/1.000 bis < 1/100

Sellen =1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht [Haufigkeit auf Grundlage
bekannt der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar

Die Aufzahlung der folgenden Nebenwir-
kungen umfasst alle bekannl gewordenen
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
[buproten, auch solche unter hoch dosicr
ter | angreittherapie bel Rheumapatienten
Die Haufigkeitsangaben, die Uber sehr sel-
Llene Meldungen hinausgehen, beriehen sich
auf die kurzzeitige Anwendung bis zu Tages-
dasen von mexdimal 1,200 mg Ihuprofen fir
orale Darreichungsformen und  raximal
1.800 mg fir Zapfohen

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

Die am hauligslen beobachlelen Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt
Peptische Ulzera, Perforationen oder Magen
Darm-Blutungen, manchmal tédlich, kénnen
auftreten, inshesondere bei élteren Patien
ten {siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsh Frwerden, abdominale
Schmerzen, le Jhl, Hamatemeasis, ulze-
rative  Stormnatitis, Verschlimmerung  von
Coltis und Marbus Crohn (slehe  Ab-
sohinitt 4.4) sind nach Anwendung berich
tet worden. Weniger haufig wurde Gastritis

beobachtet. Insbescndere das Risiko flr

das Auflrelen von Magen-Darm-Blulungen
ist abhangig vom Dosisbereich und der An-
wendungsdauer.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprafen insbesondere
in hohen Dosen (2.400 mgflag) méglicher-
weise mil einam geringllgig erhdhlen Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse {zum
Beispiel Myokardiniarkl oder Schlaganiall}
assaziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Anwendung ven nicht-stero
idalen Antirheumatika eine Verschlechterung
infektionsbedingter Entzindungen (z. B, Ent-
wicklung einer nekrotisierenden  Fascillis)
beschrieben warden. Dies steht moglicher-
weise im Zusarmmenhang mit dem Wirk-
mechanismus der nichi-steroldalen  Anti-
rhoumatika.

Wenn wahrend der Anwendung von 1bu-
profen Zeichen einer Infektion neu auftreten
ader sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverzlglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu priifen, ob die Indi-
kation fur eine antinfektiose/antibiotische
Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von lhuprofen die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelksit, Erbrechen, Fie-
ber oder Bewusslseinstribung beobach-
tet. Pradisponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (31 F, mixed con-
nective tlssue diseass) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Bluthildung
(AnAmie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose). Erste An-
seichen kénnen sein: Fieber, Halsschmer-
zen, oberlldchliche Wunden im Mund, grip-
peartige Beschwerden, starke Abgeschla-
genheit, Nasenbluten und | lautblutungen,
In diesen Fllen 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 solite das Blutbild re
gelméBig kantrolliert werden,

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen
it Hautausschlagen und Hautjucken sowie
Asthmaanféllen (gaf. mit Blutdruckabtall).
Der Patient ist anzuwcisen, in dicsem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und lbu-
profen nicht mehr einzunehmen

Sehr sellen: schwere algemeine Uberermp-
findlichkeitsreaktionen, Sie kénnen sich &u
Bern als: Gesichtsddem, Zungenschwellung,
innere Kehlkopfschwellung mit Einengung
der Luftwege, Luftnot, Herzjagen, Blut-
druckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen
Schock.

Beim Auftreten einer dieser Crscheinungen,
chan bei Erstanwendung varkommen
I solorlige drslliche Hille erforcerlich.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten; psychotische Reaktionen, Cre-
pression.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentliich: zentralnervdse Stérungen wic
Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkelt,
Erregung, Reizbarkeit oder Miudigkeit.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstorungen, In diesern Fall
ist der Paticnt anzuwcisen, [buprofen ab
zusetzen und umgehend den Arzt zu infor-
mieren.

Frkrankungan des Ohrs und des | abyrinths
Selten: Tinnitus

|Herzerkrankungen
Sehr setten: Palpitationen, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt.

GeidBearkrankungen

Sehr selten: arterielle Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Crhrechen, Blahungen, Diarrhoe, Verstopfung
und geringfligige Magen-Darm-Blutverluste,
diez in Ausnahmeldllen eine Andmie venrsa-
chen kinnen.

Gelegentlich: gastrointestinale Ulzera, unter
Umstanden mit Blutung und Perfaration.
Ulzerative Stomatitis, Varschiimmerung von
Colilis und Morbus Crohn, Gaslrilis (siehe
Abschnitt 4.4)

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, Aus-
bildung van inlestinalen, diaphragrmaarti-
gen Slrikturen

Der Patient ist anzuweisen, bei Aufireten

von stdrkeren Schimerzen im Oberbauch
oder bel Melagna oder Hdmatemesis das

021679 23262
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Arzneimittel abzusetzen und sofort einen
Arzt aufzusuchen

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberfunktionsstérungen, Leber-
schéden, insbesondere bel Langzsittherapie,
Leberversagsn, akute Hepatitis.

Crkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: verschisdenartige Hautaus-
schlage

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

In Ausnahrmeféallen kann os zu cinem Auf
treton von schweren Hautintoktionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Vari-
zellen-Infektion kommen (siehe auch | Infek-
tionen und parasitare Erkrankungen”)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sclten: Nierengewebsschédigung (Papillen
nekrose), inshesondere bei | angzeittherapie,
erhohte Harnsdurekanzentration im Blut

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

Die Nierenfunktion solite daher regelméasig
kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebanwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht cine kontinuier
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
van Gesundheitsherufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebernwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
Zinprodukle, Abt. Pharmakavigilanz, Kurl-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bann,
Website: www.bfarm.de anzuzelgen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In den meisten Fallen einer klinisch relevan-
ten Cinnahme von NSAR entwickelten sich
lediglich Symplome wie Ubelkell, Frbre-
chen, epigastrische Schmerzen oder, selte-
ner, Diarrhoe. Tinnitus, Kopfschmerzen,
Benommenheit, Schwindel und gastroin-
testinale Blutungen konnen auch auftreten.
Bel schwereren Vergittungen kann sich eine
zentralnervdse Toxizitdt mit Benommenheit
ader mitunter Erregung sowic BewuBtsein
seintrilbung oder Koma manifestieren. Mil-
unler trelen bei den Patienten Krampfanfal-
le auf. Bel Kindern sind auch myakloniache
Anfalle méglich. Bel schweren Vergiftungen
entwickelt sich eine metabolische Azidose.
Vermutlich aufgrund der Wirkung zirkulle-
render Gerinnungsfaktoren kann die Pro-
thrombinzeit verldngert bzw. die INR erhdht
seln. Akutes Nierenversagen, Leberschidi-
qgung, Hypotonie, Atemdepression und
Zyanose knnen auftreten. Bel Asthmati-
kern ist cine Exazerbation der Asthma Er
krankung mdglich,

021GrE 28452

o

Behandlung

Die lherapie solte symptomatisch und
supportiv erfolgen. Dies umfasst die Frei-
haltung der Atemwege und die Uberwa-
chung wvon Herzfunktion und Vitalzeichen
his zur Stabilisierung. Wird der Patient in-
nerhalb enar Stunde nach Ingestion van
mehr als 400 mg/kg Korpergewichl vor-
slellig, ist elne Magenspllung oder orale
(Gabe von Aktivkohle angezeigh. 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 anhaltencle Krampfanfille sind mit Dia-
zepam oder Lorazepam 1.v. Zu behandeln.
Je nach klinischern Zusland des Palienlen
kénnen auch andere Mafnahmen ange-
zeigt sein. Bel Asthma soltten Bronchodils-
tatoren eingesetzt werden. Ein spezifisches
Antidot existiert nicht.

Die Nicren- und Leberfunktion ist engma
schig zu Uberwachen,

MNach Ingestion potenziell toxischer Men-
gen soliten die Patienten mindestens vier
Stunden lang beobachtst werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakolherapeulische  Gruppe:  Nichl-
sleroidale Anliphlogistika und Antirheuma-
tika, Propionsdure-Derivate

ATC-Code: MOTAEDT

Ibuprofen ist eln nicht-stercldales Antirheu-
malikum/Antiphlogistikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
Ublichen tierexperimentellen Entzindungs-
meddellen als wirksam erwies, Beim Men-
schen reduziert [buprofen entzindlich be
dingte Schmerzen und Schwellungen so
wic Ficher, Fermer hemmt Tbuprofen rever
sibel die ADP- und die kollageninduzierte
Plattchenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosicr
ter Acstylsalicylsaure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv hemmen kann,
wenn beide gleichzeitly verabreicht wer-
den. Cinige pharmakodynamische Studien
zeigten, dass es bel Cinnahme van Cinzel-
dosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb van
8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minu-
ten nach der Verabreichung von Acotylsali
oylséure-Dosen mit schneller Freisetzung
(81 mg) zu einer verminderten Wirkung der
Acetylsalicylsdure aut die Bildung von
Ihrombexan oder die Ihrombozytenaggre-
gation kam. Obwaohl Unsicherheiten in Be-
zug auf die Extrapolation dieser Daten auf
die klinische Situation bestehen, kann die
Maglichkelt, dass eine regelmaftige Lang-
reilanwendung von lbuprofen die kardio-
proteklive Wirkung niedrig dosierlar Acelyl-
salicylsdure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden, Bel gelegentlicher An-
wendung von lbuprofen ist eine klinisch
relevante Wechselwirkung  nicht  wahr
scheinlich (siehe Abschnitt 4.5)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resarption
Ibuprofen wird rasch aus dem Gastraintes

tinattrakt reserbiert, mit ciner Biovertligharkeit

von 80-980%. Die Serumhéchstkonzentra-
tionen waren 2,25-2,5 Stunden (Median)
nach Gabe von lbuprofen Pulver zum Ein-
nehmen im nichternen Zustand erreicht.

Verteilung

Ibuprofen ist extensiv (zu 88 %) an Plasma-
proteine gebunden. Bei Frwachsenan weisl
Ibuprofen cin geringes Verteilungsvolumen
von etwa 0,12 0,2 kg auf

Biotransiormation

lauprofen wird inder | eber durch das Fnzym
Cylochrom PAS(D, vorsugsweise CYP2CQ,
rasch 2u swei prirndren inakliven Metabaolilen,
2-Hydroxyibuprofen und 3-Carbaxyibuprofen,
metabolisiert. Nach oraler Aufnahme des
Arzneimittels  kénnen etwas weniger als
90 % einer oralen Dosis von lbuprofen im
Urin oxidaliven Metabalilen und deren Glu-
curensdure-Konjugalen sugeordnelt werden.
Eine schr geringe Menge an |buprofen wird
unwverdndert im Urin ausgeschieden,

Elimination

Die Ausscheldung (ber die Nieren erfolgt
sowohl rasch als auch vollstandig. Die Elimi-
naticnshalbwertszeit betrdgt ca. 2 Stunden.
Die Ausscheidung von Ibuprofen ist 24 Stun-
den nach der letzten Daosis praktisch abge-
schlossen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Unter der Voraussetzung, dass keine Nieren-
funktionsstérung vorliegt, gibt es zwischen
Jlingeren und dlteren Patienten nur geringe,
klinisch nicht bedeutsame  Unterschiede
hinsichtlich des pharmakakinetischen Prafils
uned der Ausscheicung im Urin,

Kinder

Bei gewichtsangepasster therapeutischer
Dosierung (5 his 10 mg/kg Kérpergewicht)
bei Kindern ab 1 Jahr scheint die systemische
Exposition gegenlber I|buproten &hnlich
wie bei Erwachsenen zu sein

Bel Palienten mit leichter Cinschrankung
der Nierenfunktion wurden erhdhte Werte
von ungebundenem (3)-Ibuprofen, héhere
AUC Werte fur (S} Ibuprofen und groBere
Werte der enantiorneren AUG Verhaltnisse
(S/A) als bel gesunden Kontrollpersonen
berichtet.

Bei Patienten im Endstadiun einer Nieren-
erkrankung, die Dialyse erhislten, betrug
dlie mittlere ireie Fraklion an buprofen elwa
3%, verglichen mit elwa 1% bel gesunden
Probanden. Cine schwere Cinschrinkung
der Nierenfunktion kann in einer Akkumula-
tion der Metabaliten von Ibuprofen resultie-
rer. Die Signifikans dieses Fllekls ist nicht
bekannl. Die Melabalilen konnen durch
Hamodialyse enllernl werden (sishe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Leberunktionsstorung

Eine alkoholbedingte Lebererkrankung mit
leichter bis maBig ausgeprégter Einschrén-
kung der Leberunktion ergab keine wesent-
lich ver@nderten pharmakokinetischen
Parameter.

Bei Patienten mit Leberzirrhose mit mabig
ausgepragter Einschrénkung der Leber-
funktion (Child-Pugh-Klassifikation &-10),
die mit razemischern [buprofen behandelt
wurdon, wurde cine durchschnittlich 2 fache
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Werldngerung der Halbwertzeit beobachtet
und das enantiomere AUG-Verhaltnis [S/73}
war signifikant geringer als das von gasun-
den Kontrollpersonen. Dies weist aul eing
Einschrankung der metabolischen Inversion
von (Ri-lbupralen «u dem akliven (3)-Fnan-
liomer hin {sishe Abschnille 4.2, 1.3 und 4.4},

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxiilél
von lbuprafen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lasionen und Ulzera
im Magen-Darm- [rakt, In-vifro- und la-vivo-
Untersuchungen ergaben keine klinisch re-
levanten Hinwelse auf mutagene Wirkungen
von Ibuprofen. In Studien an Ratten und
Mausen wurden keine Hinweise auf kanze-
ragene Effekte von Ibuprofen gefunden

lbuprefen fuhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Sté-
rungen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus), Ex-
perimentels Sludien an Ralle und Kanin-
chen haben geseigl, dass lbuprofen die
Flazenta passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei Nachkommen
von Ratten vermehrt Missbildungen auf
Ventrikelseptumdetekte),

Der Wirkstoff Ibuproten kann ein Umweltrisiko

fur Gewasser, besonders fur Fische, dar-
stellen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Isomalt (Ph. Eur.) {enthélt Glucose und
Sorhitol (Ph. Eur.))
Citranenséure
Acesulfam-Kallum {C 950}
Glyceroldistearat (Ph. Fur) (Typ 1)
Zitronen-Aroma {heslehend aus:
natdrlichen Aromacxtrakten, Maltodoextrin,
all-rac-o- Tocopherol (E 307

6.2 Inkompatibilitdten

Nichl culreliend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aulbewahran, um den Inhall vor
Licht und Feuchtigkeit 2u schiitzen,

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

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

Es werden moglicherweise nicht alle Pa
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine hesonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
malerial st entsprechend den nationalen
Anforderungen zu bescitigen,

7. INHABER DER ZULASSUNG
raliopharm GrmbH
Gral-Arco-8lr. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER
94807.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Ertellung der Zulassung:

11. Oktoher 2016

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpllichtig

Zentrale Anfarderung an:
Hote Liste Service GmbH
Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

iBU-ratiopharm® direkt 400 mg
Pulver zum Einnehmen

n

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthélt 400 mg |kuprofen,
Sonstiger Bestandtell mit bekannter Wirkung:
Glucose, Sorbitol (Ph. Eur)

Wollstandige Auflistung der scnstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1,

w

. DARREICHUNGSFORM
Pulser 2um Finnehrmen

Weifies bis nahezu weifes Pulver mit Zitro-
nengeruch.

-y

. KLINISCHE ANGABEN
.1 Anwendungsgebiete

&

[BU-ratiopharm® direkt 400 mg Pulver
zum Einnehmen st zur  kurzzeitigen
symptomatischen Behandlung von leichten
bis maBig starken Schmerzen und/oder
Fleber Indiziert

iBU-ratiopharm® direkt 400 mg Pulver
zum Einnehmen ist bel Jugendlichan ab
40 kg Kérpergewicht {ab 12 Jahren) und
Erwachsenen indiziert,

.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierunt

Nebenwirkungen  kinnen  minimisrl wer-
den, wenn die zur Symptarmkontrolle erfor-
derliche niedrigsie wirksame Dosis (iber
den kirzest moglichen Zeitraum angewen-
detl wird {siehe Abschnitt 4.4)

Slehe Tabelle

Das jeweilige Dosicrungsintervall  richtet
sich nach der Symptomatik und der maxi
malen Tagesgesarmtdosis. Fs sollte 6 Stun-
den nicht unterschreiten. Die empfohlene
maximale Tagesdosis darf nicht Gberschrit-
len wearden

Besonders Pallsntengruppen

Altere Patienten

Fs ist keine Dosisanpassung erforderlich
Aufgrund des mdglichen Nebermwirkungs-
speklrums (siehe 4.4) wird bei dlleren Pa-
lisnlen eine sorgfltige Uberwachung emp-
ohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bel Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patierten mit
schwerer  Niereninsuffizienz — siehe  Ab-
schnitt 4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion

{siehe Abschnitt 5.2)

Bei Patienten mit leichter bis mabiger Fin-
schrinkung der Leberfunktion ist keine

Dosisreduktion erforderlich (Paticrten mit

schwerer Leberfunktionsstdrung siehe Ab-
schnitt 4.3)

MNur zur kurzzeitigen Arwendung

Wenn bel Jugendlichen die Einnahme die-
ses Arzneimittel flr mehr als 3 Tage erfor-
derlich ist oder wenn sich die Symptome
verschlimmern, sollte drztlicher Rat einge
holt werden.

Wenn bel Erwachsenen die Einnahme die-
ses Arznelmittels fUr mehr als 3 Tage bel
Heber bzw. mehr als 4 lage zur Behand-
lung von Schmerzen erforderlich ist oder
wenn sich die Symptome verschlimmern,
solite drztlicher Rat eingeholt werden.

Arl der Anwendung

Zum Einnghmen.

Das Pulver muss nicht zusammen mit Flils-
sigkeit elngenommen werdan; das Pulver
I&st sich auf der Zunge auf und wird mit
dem Speichel geschluckt. Disse Darrel-
chungsiorm kann in Situationen angewen-
det werden, in denen keine Flissigkeiten
zur Verfligung stehen.

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

4.3 Gegenanzeigen

Ibuprofen 400 mg Pulver zum Einnehmen

ist kantraindiziert bei Patienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;
bekannten  Reaktionen von Broncho
spasmus, Asthma, Rhinilis, Angiodde-
men oder Urlikaria im Zusammenhang
mil der Finnahme von Acelylsalicylséure
oder anderen nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) in der Vergangenheit;

- ungeklarten Blutbildungsstarungen;

- hestehenden oder In der Vergangenhelt
wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera
oder Hamaorrhaglen (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung);

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

- zerebrovaskuldren oder anderen aktiven
Blutungen;

- schweren Leber- oder Nierenfunktions-
storungen;

- schwerer Herzinsuffizlenz (NYHA-Klasse V)

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

- Gchwangerschaft, im letzten Drittel (sie-
he Abschnitt 4.6)

Ist bei Jugendlichen unter 40 kg Kérperge-
wicht oder bel Kinderm unter 12 Jahren
kantraindii da diese Dosisslérke aul-
gruned des hohen Wirksloffgehalles nichl
geeignel is

(Erwachsene und
Jugendliche ab 12 Jahren)

(1 Beutel)

Kérpergewicht Einzeldosis Maximale Tagesdosis
{Alter}
= 40} kg 400 myg [buprofen 1.200 my Ibuprofen

(3 Beutel)

021Gr8 284054

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebsnwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosls (ber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle er
torderlichen Zeitraum angewendet  wird
(siche Abschnitt 4.2 und 4.8).

Anders NSAR

Die Anwendung von lbuprofen in Kembina-
tion mit NSAR, einschliefilich selektiver Cyclo-
oxygenase-2-Hemmer (Goxibel, sollte ver-
mieden werden.

Altere Patientsn

Bei Adlteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perfarationen, auch mit leta-
lem Ausgang (siche Abschnitt 4.3),

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera

und [erforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mil oder ohne varherige Warnsymp-
lome baw, schwerwisgendes gastroinlesti-
nale Ereignisse in der Anamnase 2u jedem
Zailpunkl der Therapie aul.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist héher mit stei
gender NSAR-Dosis, boi Patienten mit Ulzera
in der Anamnese, insbesondere mil den
Komplikalionen Blulung oder Perloration
(slehe Abschnitt 4.3), und bel dlteren Pa-
tienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verflgbaren
Dosls beginnen. Fur diese Patlenten sowie
fur Patienten, die eine begleitende Therapic
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsiure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhdhen kénnen, bendti-
gen, sollte eine Kambinationstherapie mit
protekiiven Arzneimitieln (z. B, Misoprosiol
oder Prolonenpumpenhemmer} in Belracht
gezogen werden (sishe unten und Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, solllen jegliche ungewohnliche Symp-
lome im Bauchraum {vor allem gasiroinles-
tinale Blutungen) insbesonders am Anfang
der Therapie melden.

Varsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeilig Arzneimitlel erhalten, die das
Risiko fir Ulzera oder Blutungen erhéhen
kénnen, wie z. B. orale Kortikasteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Serc-
tonin-Wiederautnahmehernmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acstylsali-
oylséure (ASS) (siche Abschnitt 4.5).

Wenn es bel Patlenten unter [buprofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen
(siche Abschnitt 4.3),

NSAR solllen bel Patienten mil einer gas-
trointestinalen Erkrankung in der Anam-
nese (Colitis ulcerosa, Marbus Crohnj mit
Vorsicht angewendet werden, da sich diese
Erkrankungen verschlechtern kénnen (sishe
Abschnitt 4.8),
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Kardiovaskulirs und zerebrovaskulare
Wirkungen:

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

Klinische Studien weisen daraut hin, dass
die Anwendung von [buprofen insbesondere
in hohen Dosen (2.400 mg/Tag) moglicher-
wisise mil ginem geringligig erhahien Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse {zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist. Insgesamt weisen epidemic-
logische Studien nicht darauf hin, dass lbu
profen in niedrigen Dosen (72, B < 1,200 mg/
Tag) mil einem erhdhlen Risiko arlerieller
Ihrombolischer Ereignisse assoriierl isl.

Bei Patienten mit unkertrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA 11D, bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rigller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskuldrer Crkrankung sollte |buprofen
nur nach sorgfaltiger Abwagung angewen-
det und hohe Dosen (2.400 mg/Tag) ver-
mieden werden.

Eine sorgfaltige Abwagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeithehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fir kardiovasku-
lare Freignisse (2. B. Hyperlonie, Hyperlipic-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfin-
den, inshescndere wehn hohe Dosen von
Ibupraten {2.400 mg/ lag) erforderlich sind.

Schwernwiegends Haulreaklionen:

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegends Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieflich
exfoliativer Dermatitis,  Stovens-Johnson
Syndrom und toxischer epidermaler Nekro
lyse berichlel (sishe Abschnill 4.8). Das
hochsle Risiko fir derarlige Reaklionen
scheint zu Beginn der Theraple zu beste-
hen, da diese MNeaktionen in der Mehrzahl
der Félle im ersten Behandlungsmonat auf-
traten. Boim ersten Anzeichen von Haut
ausschlagen,  Schleimhautlasionen  oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte Ibuprofen abgesetzt
wertlen.

In Ausnahmetéllen kann es zu einem Aut-
treten von schweren Haut- und Weichteil-
komplikationen wahrend einer Varizellen-
Infektion kommen. Bis jelst konnle die Be-
leiligung von NSAR an einer Verschlimme-
rung dieser Infektionen nicht ausgeschlos-
sen werden. Es ist daher empfehlenswert,
die Anwendung von buproten bei Vorliegen
einer Varizellen- Infektion zu vermeiden.

Menale Wirkungen:

Ibuprafen kann tUber eine Beeinflussung der
Mierenperfusion auch bei Patienten, die zu-
vor nicht an Nierenerkrankungen gelitten
haben, zur Retention von Natriurm, Kalium
und Flissigkeil Tlhren. Dadurch kann es
bel pradisponierten Patienten zu Odemen
cder sogar zu Herzinsuffizienz ader Hyper-
tonle kommen.

Wie auch bel anderen NSAR filhrte die 14n-
ger dauernde Anwendung ven lbuprofen im
| ierversuch zu Papillennekrosen und ande-
ren pathologischen Nierenverdnderungen.
Beim Menschen wurden Félle einer akuten

interstitiellen Nephritis mit Hamaturie und
Proteinurie sowie gelegentliche Félle eines
nephrotischen Syndroms berichtet. Falle
renaler loxizitét wurden auch bei Patienten,
bei denen Prostaglandine kompensatarisch
zur Aufrechterhaltung der Mierenperfusion
erlorderlich sind, beobachlel. Bei diesen
Patienten kann die Anwendung von NSAR
durch die desisabhangige Reduktion der
Prostaglandinbildung  zu einer Reduktion
des renalen Blutflusses bis hin zur mani
festen renalen Dekompensation filhren.
Das hochsle Risiko fir das Aultreten dieser
Reaktion besteht bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen. Herzinsuffizienz  oder
Leberfunktionsstérungen, bei  Einnahme
von Diuretika oder AGE-Hemrmern sowie
bei dlteren Patienten. Nach Absetzen der
NSAR Therapic folgt im Allgemeinen cine
Wiederherstellung des Zustandes vor Be-
handlungsbeginn.

Kinder und Jugendliche
Es besteht ein Risike fur Nierenfunktions

stérungen bei dehydrierten Jugendlichen.

Sonslige Hinweise:

Ibuprofen soltte nur unter strenger Abwa-

gung des Mutzen-Risiko-Verhalinisses an-

gewendet werden:

— bei systemischemn Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue diseass) — erhahtes
Ristko einer aseptischen Meningitis (siehs
Abschnilt 4.8);

- bei angeborener Storung des Porphyrin-
stoffwechsels (z. B. akute intermittisren-
e Porphyrie).

Fine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich;

- hel Magen-Darm-Stdrungen oder  bei
chronisch-entzlndlichen  Darmerkran-
kungen {Calitis ulceresa, Morbus Grohny;

- bei Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz;

— bel eingsschrankter Nierenfunktion {da
kel Palignien mil vorbeslehender Nie-
renerkrankung eine akute Verschlechte-
rung der Nierenfunktion auftreten kann);

- bel Dehydratation;

- bei Leberfunktionsstorungen;

- direkt nach graBieren chirurgischen Ein-
griffen;

- bel Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen, chronischer Schwellung der
Nasenschleimhaut oder chronisch ch-
struktiven Aternwegserkrankungen leiden,
da ir sie ein erhdhles Risiko [r das Aul-
treten allergischer Reaktionen besteht.
Diese kénnen sich &ulern als Asthma-
anfalle {sog. Analgelika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria;

— kel Patienten, die auf andere Stoffe aller-
qgisch reagieren, da fir sie bel der An-
wandung von [buprofen ebenfalls ein er-
hohtes Risiko Tir das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

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

4.5 Wechsel

Ibuprofen kann vortbergehend die Funktion
der Blutplattchen {Thrombozytenaggrega
tion) hemmen. Patienten mit Gerinnungs-
slorungen solllen daher sorglalliy  dber-
wachl werden.

Bei langer dauernder Anwendung von [bu
profen ist cine regelmaBige Kontrolle der
Leberwerle, der Nierenfunklicn sowie des
Blutbildes erforderlich.

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kepfschmerzen kann
diese verschlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte arztlicher Rat ein-
geholt und dis Behandlung abgebrochen
werden, Die Diagnose von Kopfschmerz
bel Arzneimittellbergebrauch (Medication
Oweruse Headache, MOH) sollte bei Pa-
tienten vermutet werden, die an haufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob
wohl (oder gerade well) sie regelmaio
Arsneimillel gegen  Koplschmerssn  sin-
nehmen.

Ganz algernein kann dic gewohnheitsméa
fBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe
sonders bei Kombination mehrerer schimerz-
stillencler Wirkstoffe, zur dauerhalten Nisran-
schadigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fiinren.

Bei Anwendung von NSAR konnen durch
die gleichzetige Einnahme von Alkohol
wirkstolfhedingle Nebenwirkungen, insbe-
saondere solche, die den Gastrointestinal-
trakt oder das zentrale Nervensystem be-
treften, verstarkt werden.

NSAR kannen die Symplome von Infeklionen
und Fiebar maskieran,

Bezoglich weiblicher Fertilitat siche Ab
schnitt 4.6.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt Glucose auf-

grund von Isomalt.

Patienten mit der seltenen Glucose-Galas-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznsi-
mittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol aut-
grund von Isomalt.

[Patienten mit der seltenen  hereclitéren
Fructose-Intolerans solllen dieses Arsnei-
rmiltel nicht einnehmen.

irkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ibuprafen {wie andere NSAR) sollte nur mit
Vorsicht zusammen mit den folgenden Arz
neistoffen cingenormmen woerden:

Andere NSAR, einschlieBlich Salicylate;

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
NSAR kann das Risiko gastreintestinaler
Ulzera und Blutungen auf Grund eines sy
nergistischen Effekts erhthen. Daher soll
die gleichzeltige Anwendung von Ibuprafen
mit anderen NSAR vermieden werden (sie-
he Abschnitt 4.4,

Digoxin, Phenytain, | ithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
rrit Digoxin-, Phenyloin- oder |ithium-Pré-
paraten kann den Serum-Spiegel disser
Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel, der Serum-Digoxin-
Spiegel und der Serum-Phenytoin-Spiegel

021675 23464
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ist bei bestimmungsgeméBer Anwendung
{maximal Uber 34 Tage) in der Regel nicht
erforderlich.

Diurelika, ACE-Hemmer, Belaresgploren-
blacker und Angiolensin-ll-Antagonisien:

Betracht zu ziehen, vor allem bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion. Bai
kombhinierter Therapie sollte dise Nieren-
funktion Uberwacht werden.

Giclasparin:

Nicht-stercidale Antirheumatika kinnen die
Wirkung von Diuretika und anderen Antihy-
pertensiva abschwachen.

Bei manchen Paticnten mit cingeschrénkter
Nierenfunition (z. B. dehydrierte Patienten
ader dltere Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Fin-
nahme gines ACE-Hemmers, Betarezepto-
renblockers oder Angiolensin-Il-Anlagonis-
len mil einem Arzneimillel, das die Cyclo-
axygenase hemmt, zu siner weiteren Ver-
schlechterung  der  Nierenfunktion,  ein-
schlieflich  eines  mdglichen  akuten
Nierenversagens, flinren, was gewdhnlich
reversibel ist. Daher sollte eine solche
Komkination, vor allem bei alteren Patien-
ten, nur mit Vorsicht angewendet werden.
Die Patienten soliten ausreichend hydriert
sein und eine Kontrolle der Nierenfunktion
solfte zu Beginn einer Kombinationstherapie
sowic In regelméBigen Absténdon im weite
ren Verlauf in Erewagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von lbuprofen
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei
nor Hyperkaliamice fuhren,

Glucocorticaide:

Crhéhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
ader Blutungen (slehe Abschnitt 4.4),

Thrombosylenaggregationshemmer und se-
leklive Serolonin‘Wiederaulmahmehemmer
{SERI:

Crhéhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
{siehe Abschnitt 4.4),

Acetylsalicylsaure:

Dic gleichzeitige Verabreichung von [bupro
fen und Acetylsalicyisaure wird im Allgeme
nen aufgrund des Potenzials fur vermehrte
Nebenwirkungen nicht empfohlen
Fxperimentells Daten weisen daraufl hin,
dass Ibupralen die Wirkung niedrig dosier-
tar Acelylsalicylsaure aul die Thrombozy-
tenaggregation kompetitly hemmen kann,
wenn beide gleichzeilig verabreicht wer-
den. Obwohl Unsicherheilen in Besug aul
die Exirapolation digser Dalen aul die klini-
sche Situation bestehen, kann die Maglich-
kelt, dass elne regelmaBbige Langzeitan-
wendung von Ibuprofen die kardioprotektive
Wirkung nieclry dosierter Acetylsallcylsture
reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofin ist cine klinisch relevante Weeoh
selwirkung nicht wahrscheinlich (siehe Ab
schnitt &, 1),

Methotrexat:

NSAR hemmen die tubuldre Sekretion von
Methotrexat; zusétzlich kénnen bestimmte
metabolische Wechselwirkungen auttreten,
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 ciner
erhdhten Konzentration von Methotrexat
und einer Zunahme seiner toxischen Wir-
kung fuhren. Daher ist die Anwendung von
NSAR bei hoch dosiortor Methotroxat
Therapic zu vermeiden, Auch bel niedrig
dosierter Therapie ist das Risiko potenziel
ler Wechselwirkungen mit Methotrexat in

021678-28404

Das Risiko ciner nierenschadigenden Wir
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
idaler Antirheurnatika erhoht. Dieser Effekt
kann auch fiir gine Kombination von Cicla-
sporin mit Iouprofen nicht ausgeschlossen
werden,

Antikoagulanzien:

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

Sulfenylharnstotte:
Nicht-steroidale Antirheumatika. kdnnen den

hypoglykamischen Effekt von Sulfonylharn
stoften verstarken. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme wird eine Kontrolle der Blutzucker-
werte empfohlen

Cholestyramin:

Die gleichzeitige Behandlung mit Cholestyr-
amin und |buprofen flhrt zu ciner verzéger
ten und verminderten (25 3%) Resorption
von lbuprofen. Die beiden Arzneimittel soltten
daher in mindestens zwelstlindigem Ab-
stand gegeben werden.

lacrolimus:

Das NMisiko der Nephrotoxizitdt ist erhoht,
wenn beide Arzneimittel gleichzeitig verab-
reicht werden.

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf cin erhohtes Risiko fir
Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-po-
sitiven Hamophilie-Patienten, die gleichzettig
Zidovudin und lbuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimitiel, die Probenecid oder Sulfinpyr-
azon enthalten, konnen dic Ausscheidung
von lbuprofen verzégern

Chinolon-Antibictika:

Tierexperimentelle Dalen deulen daraul hin,
dass NSAR das Risiko flr Krampfandélle im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Chinolen-Antibiotika. erhdhen kénnen. Bei
Patienten, die gleichzeftig NSAR und Chino-
lone einnehmen, kann ein erhéhtes Risiko
flir Krampfanfalle bestehen.

CYPZCY- Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von lbuprofen
und CYP2CY-Inhibitoren kann die Exposi-
tion gegeniiber |buprofen (Substrat won
CYP2CH) crhdhen, In ciner Studic mit Voricon
azol und Fluconazol {CYP2CS-Inhibitoren)
wurde eine um ca. 80 his 100% erhohte
Expaosition gegenlber S{+}-Ibuprofen nach-
gewiesen. Bel gleichzaitiger Gabe starker
CYP2Cg-Inhibitoren seolle eine Senkung der
Ibuprofen-Dosis in Erwagung gezogen wer-
den, inshesondere wenn hoch dosiertes
Ibuprofen zusammen mit Voriconazol oder
Flucanazol verabreicht wird,

Aminoglykoside:
NSAR kénnen die Climination von Amino-

glykasiden verlangsamen und ihre Toxizitdt
erhdhen

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

Alkohol:

Aufgrund des erhthten Risikos flr erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen, einschlieB-
lich Blutungen, sollte dic Anwendung von
lhuprofen bel Persanen mit chronischem
Alkohalkonsum (1420 Finheilen/Woche
oder mehr) vermieden werden

Mifepriston:

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

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
wurden nur bel Crvachsenen durchgeflihrt.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann dic Schwangerschaft und/oder dic
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Dalen aus epidemiologischen Slu-
dien weisen auf ein erhohtes Hisiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
cines  Prostaglandinsyntheschemmers — in
der Frilhschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fir kardiovaskuldre Missbildungen
erhdhte sich von unter 1% auf ungefahr 1,5 %.
Es wird angenommen, dass das Risika mit der
Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei lieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynihesehem-
mers zu erhohtem pré- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitét
fiihrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskulérer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese  enen  Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zwelten Schwan-
gerschaftstimesters solite Ihuprofen nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls Ibuprofen won einer
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden, oder wenn es wéh-
rend des erslen ader sweilen Schwanger-
schaftstrimesters angewendet wird, solite
die Desis so niedrig und die Behandlungs-
dauer so kurz wie maglich gehalten werden.

Wahrend des drillen Schwangerschaftstri-
mesters kénnen alle Prostaglandinsynthese-
henmmer:

— den Felus lolgenden Risiken ausselsen:
* kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);
* Nierenfunktionsstorung, die zu Nieren
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreilen kann;
dies Mutter und das Kind am Ende der
Schwangerschaft  folgenden  Hisiken
aussetzen:
* mogliche Verlangerung der Blutungs
zelt, ein die Thrombozytenaggregation
hermmender Fflekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;
Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verldngerten Geburtsvorgangs
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Daher ist Ibuproten wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kentraindiziert
{siche Abschnitt 4.3),

Stillzelt

Ibuprefen und seine Metaboliten gehen nur
in geringen Mengen In die Muttermilch Uber.
Da nachtellige Folgen fir den SAugling bis-
her nicht bekannt geworden sind, wird bel
kurzfristiger Anwendung der empfohlenen
Dosen eine Unlerbrechung des Slillens in
der Regel nicht erforderlich sein.

Fertilitd

ks existiert eine gewisse kvidenz daflr,
dass Arzneigtofte, die die Cyclooxygenase/
Prostglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat Ober eine Wirkung aul die
Ovulation beeintrchtigen kdnnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen ven Maschinen

Bel bestimmungsgemiBer Einnahme hat
Ibuprofen allgemein ginen 2u vernachlassi-
genden Cinfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Da bei der Anwendung von lbuprofen Ne-
benwirkungen wie Midigkeit, Schwindel
und Sehstorungen auttreten konnen, kann
im Einzeltall die Reaktionstahigkeit verdn-
dert und die Fahigkeit zur aktiven Tellnahme
am Strafenverkehr und zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt
in verstarktern Malle im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bel der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegl:

Sehr hdufig =110

Héutig = 1/100 bis = 1/10
Gelegentlioh | = 1/1.000 his < 1/100
Selten =1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr sellen < 1/10.000

Nicht Haufigkeit auf Grundlage
bekannt cler verfligharen Daten

nicht abschatzbar

Dic Autzdhlung der folgenden Nebenwir
kungen umnfasst alle bekannt gewordenen
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
Ibuprcfen, auch soclche unter hoch desier-
ter Langzeittherapie bei Rheumapatienten.
Dic Haufigkcitsangaben, dic uber schr scl
tene Meldungen hinausgehen, beziehen sich
auf die kurzzeitige Anwendung bis zu Tages-
dosen von maximal 1.200 mg lbuprofen fir
orale  Darrcichungsformen  und - maximal
1.800 mg fur Zdpfchen.

Bel den folgenden unerwlinschten Arznel-
mittehwirkungen muss berlicksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhdngig
und interindividus!l unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betretfen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzers, Perforationen oder Magen
Darm-Blutungen, manchmal todlich, konnen
auftreten, inshesondere bei alteren Patien-
ten (siche Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbre-

chen, Diarrhoe, Blahungen, Verstoptung,
Verdauungsbeschwerden, ahdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Hamatemesis, ulze-
rative Stomatitis, Verschiimmerung von
Colitis und Morbus Crehn (siehe Ab-
schnitt 4.4) sind nach Anwendung berich-
tet worden. Weniger haufig wurde Gastritis
beobachtet. Insbesondere das Rislko flr
das Aufireten von Magen-Darm-Blutungen
ist abhédngig vom Dasisbereich und der An
wendungsdauer,

(deme, Hypertonie und Herzinsuffizienz
wurden Im Zusammenhang mit NSAR-Be-
handlung berichtet.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprafen insbesondere
in hohen Dosen (2.400 mg/Tag) maglicher-
weise mit einem geringfligig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse {zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganiall}
aasazllert ist (slehe Abschnitt 4.4,

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Anwendung von nicht-stera-
Idalen Antirheumatika eine Verschlechtarung
infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Ent-
wicklung einer nekrotisierencen Fasciltis)
beschrieben worden. Diss steht méglicher-
weise im Zusammenhang mit dem Wirk
mechanismus der nicht steroidalen Anti
rheumatika.

Wenn wahrend der Anwendung von Ibu-
profen Zelchen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher emplohlen, umerziglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indi
kation flr eine antinfektidse/antibiotische
| herapie vorliegt.

Sehr sellen wurde unler der Anwendung
von lbuprofen die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Koplschmerzen, Ubelkeil, Frirechen, Fie-
ber oder Bewusstseinstribung beobach
tet. Pradisponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed con-
nective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des [ymph-
systems

Schr sciten: Storungen der Blutbildung
{Andrmic, Leukopenic, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose). krste An-
zeichen konnen sein: Fieber, Halsschmer-
zen, cherlachliche Wunden im Mund, grip-
peartige Beschwerden, starke Abgeschla-
genheit, Nasenbluten und Hautblutungen
In diesen Fallen scllte der Patient angewie-
sen werden, das Arzneimittel sofort abzu-
setzen, jegliche Selbstmedikation mit Anal-
getika oder Antipyretika zu unterlassen und
einen Arzl aulzusuchen.

Bei Langzeittherapie sclite das Blutbild re-
gelmaliig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegertlich: Uberernpfindlichkeitsreaktionan
mit Hautausschldgen und Hautjucken sowie
Asthmaantélien {gaf. mit Blutdruckabfall).
Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und lhu-
profen nicht mehr einzunehmen.

Sehr seften: schwere allgemeine Uberemp-
finclichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich &u-
Bern als: Gesichtsddem, Zungenschwellung,

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

Beim Aullrelen einer dieser Erscheinungsn,
die schon bei Erstanwendung vorkommen
kénnen, ist sotertige arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: psychotische Heaktionen, De-

pression.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: zentralnervtise Storungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Erregung, Reizbarkeit oder Midigheit,

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstorungen, In diesern Fall
ist der Patient anzuweisen, |kuprofen ab-
zusetzen und umgehend den Arzt zu infor-
rmieren,

Erkrankungen des Ohrs und des Labwyrinths
Sellen: Tinnitus

Herzerkrankungsn
Sehr sellen: Palpitationen, Herzinsuflizienz,

Myokardinfarkt.

GelaBerkrankungen
Sehr selten: arterielle Hypertonie,

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbraennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Crbrechen, Blahungen, Diarrhae, Verstopfung
und geringfiigige Magen-Darm-Blutverluste,
dic: in Ausnahmeféllen cine Andmic verursa
chen konnen.

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

Sehr selten: Osophagilis, Pankrealilis, Aus-
bildung von intestinalen, diaphragrmaarti-
gen Strikturen,

Der Patient ist anzuweisen, bei Aufireten
von starkeren Schmerzen im Oberbauch
oder bel Melagna oder Hamatemesis das
Arzngimittel abrusetzen und sofort einen
Arzt aufzusuchen.

| eber- und Gallenerkrankungen
Schr seton: Leberfunktionsstdrungen, Leber
schéden, insbesondere bei Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis,

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewshes

Gelegentlich: verschiedenartige Hautaus-
schldge

Sehr sellen: bulldse Hautreaklionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epi-
dermale Nekrolyse {Lyell- Syndrom), Alopezie.

In Ausnahmefallen kann es zu einern Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wéhrend einer Vari-
zallen-Infektion kommen {siche auch , Infek-
tionen und parasitdre Erkrankungen®),

Frkrankungen der Nieren und Harmwege
Selten: Nierengewchsschadigung (Papillen
nekross), inshesonders bei Langzeittherapie,
erhohte Harmsaurekonzentration im Blut.

Sehr seften: werminderte Harnausschei-
dung und Ausbildung von Oclemen, insbe-
02767528404
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sondere bei Patienten mit arterieller Hyper-
tonie oder Niereninsuffizienz; nephrotisches
Synclrom; interstitielle Nephritis, die mit elner
akuten Niereninsufiizienz einhergehen kann,
Die Niererfunktion sollte daher regelmafi
kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir
kungen nach der Zulassung ist von grePer
Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kantinuier-
liche Uberwachung des Nulzen-Risiko-Ver-
hiltnisses des Arzneimittels.  Angehorige
von Gesundheitsborufen sind aufgefordert,
jeden verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Ceorg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.biarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

In den meisten Féllen einer klinisch relavan-
len Finnahme von NSAR enlwickellen sich
lediglich Symptome wic Ubclksit, Erbro
chen, epigastrische Schmerzen cder, selte-
ner, Diarrhoe. Tinnitus, Kopfschmerzen,
Benommenheit, Schwindel und gastroin
tastinale Blutungen kénnen auch auftreten.
Bel schwereren Vergiftungen kann sich eine
zentralnervdse Toxizitdt mit Benommenheit
ader mitunter Frregung sowie BewuBtsein-
seintribung oder Koma manifestieren. Mit-
unter treten bel den Patienten Krampfanfal-
le aul. Bel Kindern sind auch myoklonische
Anfélle mbglich, Bei schweren Vergiftungen
entwickelt sich eine metabolische Azidose.
Vermutlich aufgrund der Wirkung zirkulle-
render Gerinnungsiakloren kann die Pro-
thrombinseil verldnger! bew. dig INR erhdhl
sain. Akutes Nicrenversagen, Leborschadi
gung, Hypotonie, Atemdepression und
Zyanose kinnen auftraten. Bei Asthmati-
kern ist eine Fxazerbation der Asthrma-Fr-
krankung méglich.

Behandiung

Die Therapie sollte symptomatisch und
supportiv erfolgen. Dies umfasst die Frel-
hallung der Alemwege und die Uberwa-
chung von Herzfunktion und Vitalzeichen
his zur Stahilisierung. Wird der Patient in-
nerhalb einer Stunde nach Ingestion von
mehr als 400 masky Kérpergewicht vor-
stellig, ist eine Magenspllung oder crale
Gabe von Aktivkohle angezeigt. Wenn lbu-
prafen bereits resorbiert wurde, sallte die
renale Ausscheidung des sauren lbupro-
fens durch Gabe von alkalischen Substan
zen beschleunigt werden. Haufige odar
lang anhaltende Krampianfélle sind mit Dia-
sepam oder Lorazepam iv. 2u behandsin,
Je nach klinischem Zustand does Patienten
kénnen auch andere MaBnahmen ange-
zeigt sein. Bei Asthma sollten Bronchodila-
tatoren eingesetzt werden. Fin spezifisches
Antidot existiert nicht.

Die Nieren- und Leberfunktion ist engma-
schig zu (berwachen,

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

021678-28404

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:  Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika, Propionsdure-Derivale

ATC-Code: MIHARQT

Ibuprofen ist ein nichl-steroidales Antirheu-
matikum/Antiphlogistikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
(hlichen tierexperimentellen Cntzlindungs-
modellen als wirksam erwies, Beim Men-
schen reduziert lbuprofen entzindlich be
dingte Schmerzen und Schwellungen so-
wie Fisber. Ferner hemmt lbuprofen rever-
sihel die ADP- und die kollageninduzierte
Platichenaggregation

Cxperimantelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung nisdrig dosier-
tor Acctylsalicylsaure auf dic Thrombozy
tenaggregation kompetitiv hemmen kann,
wenn beide gleichzeltly verabreicht wer-
den. Cinige pharmakodynamische Studien
zeigten, dass es bei Cinnahme von Cinzel-
dosen von 400 my buprofen innerhalt van
8 Stunden vor oder innerhalty von 30 Minu
ten nach der Verabreichung von Acetylsali-
cylsdure-Dosen mit schreller Freiselzung
(81 mg) zu einer verminderten Wirkung der
Acetylsalicylsdure  auf die Bildung  von
Thrombeoxan oder die Thrombozytenaggre-
gation kam. Obwahl Unsicherhelten in Be-
2ug aul die Extrapelalion dieser Dalen aul
die klinische Situation bestehen, kann die
Maoglichkett, dass eine regelmatige Lang
zeitanwendung von [buprofon dic kardio
protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsiure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bel gelegentlicher An-
wendung von |buprofen ist eine klinisch
relevante Wechselwirkung  nicht  wahr
scheinlich (sishe Abschnitt 4.5),

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resarption

Ibuprofen wird rasch aus dem Gaslrointes-
tinattrakt resorbiert, mit einer Biovertlgharkeit
von 80-90 %. Die Serumhdchstkonzentra
tionen waren 2,25-2,56 Stunden (Median)
nach Gabe von Ibuprofen Pulver zum Cin-
nehmen im niichlernen Zustand erreichl.

Verteilung

Ibuprofen ist exlensiv (2199 %) an Plasma-
proteine gebunden, Bel Erwachsenen weist
Ibuproten ein geringes Verteilungsvolumen
von etwa 0,12-0,2 I'kg auf.

Blatransformation

Ibuprofen wird in der Leber durch das Enzym
Cytochrom P450, vorzugsweise CYP2C9,
rasch 7u 2wel primdren inaktiven Metaboliten,
2 Hydroxyibuproten und 3 Carboxyibuprofen,
metabolisiert, Nach oraler Aufnahme des
Arzneimittels kdnnen etwas weniger als
0% einer cralen Dosis von lbuprofen Im
Urin oxidativen Metaboliten und deren Glu-
curonséure Konjugaten zugeordnet werden.
hr geringe Menge an lhuprofen wird
anderl im Urin ausgeschieden

Elimination

cheidung (ber die Nieren erfolgl
sowohl rasch als auch vollstandig. Die Elirmi
nationshalbwertszeit betragt ca. 2 Stunden.

Die Ausscheidung von lbuproten ist 24 Stun-
den nach der letzten Dosis praktisch abge
schlossen.

Besondere Patientengruppen

Alters Palientsn

Unter der Vorausselzung, dass keine Nigren-
funktiongstérung vorliegt, gibt os zwischen
jungeren und dlteren Patierten nur geringe,
klinisch nicht bedeutsame Unterschiede
hinsichtlich des pharmakokinetischen Profils
und der Ausscheidung im Urin

Kinder

Bel gewichtsangepasster therapeautiacher
Dosierung (5 bis 10 mo/kyg Korpergewicht)
bei Kinderm ab 1 Jahr scheinl die syslemische
Exposition gegentber  [buprofen  dhnlich
wie bei Erwachsenen zu sein.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Einschrankung
der Nierenfunktion wurden erhdhte Werte
von ungebundenem (S)-lbuprofen, héhere
AUG-Werte tur (S)-lbuprafen und groBere
Werte der enantiomeren AUC-Verhiltnisse
(5/R) als bel gesunden Konlrollpersonen
berichtet.

Bei Patienten im Endstadium einer Nieren-
erkrankung, dis Dialyse erhigltan, belrug
die mittlere freie Fraktion an Ibuprofen etwa
3%, verglichen mit etwa 1% bel gesunden
Probanden. Eine schwere Einschrinkung
der Nierenfunktion kann in einer Akkumula-
lion der Metabaliten van lbuprofen resullie-
ren. Dle Signifikanz dieses Cffekts ist nicht
bekannt. Die Metaboliten kénnen durch
Hamodialyse cntfornt werden (siche Ab
schnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

| sherlunklionsstérung

Eine alkoholbedingte Lebererkrankung mit
leichter bis maBig ausgeprégter Einschrén-
kung der Lebertunktion ergab keine wesent-
lich werdnderten pharmakokinetischen
Parameter,

Bei Fatienten mit Leberzirrhose mit manig
ausgepragter Einschrinkung der Leber-
funktion (Child-Pugh-Klassifikation &—10),
die mil razemischem [buprofen behandell
wurden, wurde eine durchschnittlich 2-fache
Verlangerung der Halbwertzeit beobachtet
und das enantiomere AUC-Verhdftnis (S/17)
war signifikant geringer als das von gesun-
den Kontrollpersonen. Dies weist auf eine
Einschrankung der metabolischen Inversion
von [R)-buprofen zu dem aktiven (S)-Enan-
tiomer hin (siehe Abschnitie 4.2, 4.3 und 4.4)

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

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

lbuprofen flhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Sio-
rungen der Implartation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus)., Fx-
perimentelle Studien an Ratte und Kanin
chen haben gezeigt, dass Ibuprcten die
Plazenta passiert. Nach Gabe von maternal
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toxischen Dosen traten bel Machkommen
won Ratten vermehrt Misshildungen auf
(Ventrikelseptumdefekie).

Der Wirkstofl Ihuprafen kann ein Umweltrisiko
fiir Gewisser, besonders fir Fische, dar-
stellen

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Isomalt {*h, Eur) fenthalt Glucose und
Sorhitol (Ph. Eur.))

Citranensaure

Acesullfam-Kalium {E 950}
Glyceroldistearat (Ph, Eur) (Typ 1)
Zitronen-Aroma (bestehend aus:
nattirlichen Aromaextrakten, Maltodextrin,
all-rac-u-Tocopherol (F 307))

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

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

5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Cinzeldosis-Beutel aus folgenden Schichten:
PET {auBen)/Aluminiumfolis/PE (innen).

Packungsgrifen mit 10, 12, 20 und 24 Fin-
heiten

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

6 Besondere VorsichtsmaBinahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungern,

Nichl verwendeles Arzneimillel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-5ir. 3

89079 Um
ZULASSUNGSNUMMER
94808.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Diatum der Erteilung der Zulassung:
11. Cktober 2018

STAND DER INFORMATION
Juli 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothckenpflichti

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH
Mainzer Landstraic 55
60329 Frankfurt

021675 28464

22



6. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Ibuprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1 nach 8§ 35 Absatz 1 SGB V

Vom 18. Oktober 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Oktober 2018 be-
schlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 1. November 2018 (BAnz AT
21.11.2018 B2), wie folgt zu andern:

I. In der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird in der Festbetragsgruppe ,lbuprofen,
Gruppe 1B in Stufe 1 in dem Abschnitt ,Darreichungsformen® die Angabe ,L6sung / Sus-
pension zum Einnehmen* ersetzt durch die Angabe ,L6sung / Pulver / Suspension zum
Einnehmen®.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 18. Oktober 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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7.

7.1

Anhang

Prifung nach 894 Absatz 1 SGB V

R

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fiir Gesundheit, 11055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystrafie 8
10623 Berlin

vorab per Fax: 030 — 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTAMNSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERNET

AZ

Dr. Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Gemeinsamer Bundeasausschuss,
Strukturierte Behandlungspragramme
(DKAPY, Allgemeine medizinische Fragen in
der GKY"

Friedrichstralle 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49(0)30 18 441-4514

+49(0)30 18 441-3788
213@brmg.bund.de
wwi.bundesgesundheltsministerium.de

Berlin, 21. November 2018
213 -21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 18. Oktober 2018
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL);

Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung

Tbuprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1nach § 35 Absatz 1SGBV

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemif § 94 SGB Vvorgelegte o. g. Beschluss vom 18. Oktober 2018 tiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griif2en
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bzhn U &:

5-Bahn 51,52, 53, 57:

Oranienburger Tor
Friedrichstralie

Stratenbahn M 1
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7.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Pﬂiﬂwa\rbm\';m ot Veroffentlicht am Dienstag, 4. Dezember 2018
undesministerium der Justiz

und fir Vierbraucherschutz BAnz AT 04.12.2018 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL}:
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Ibuprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1
nach § 35 Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch {SGB V)

Vom 18. Oktober 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Oktober
2018 beschlossen, die Richtlinie ber die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 {(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am
1. November 2018 (BAnz AT 21.11.2018 B2), wie folgt zu andern:

In der Anlage X der Arzneimittel-Richtlinie wird in der Festbetragsgruppe ,lbupro-
fen, Gruppe 1B" in Stufe 1 in dem Abschnitt ,Darreichungsformen” die Angabe
sLosung/Suspension zum Einnehmen* ersetzt durch die Angabe ,Losung/Pulver/
Suspension zum Einnehmen®.

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 18. Oktober 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Varsitzende
Prof. Hecken

Die FOF-Datel der amtlichen Veroflentiichung ist mit eine- qualiizierten elekironischen Signatur versehen. Siehe dazu Hnweais auf Infosesite
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8§ 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimit-
teln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach 8§ 35 Absatz 3 SGB V notwendi-
gen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgro-
Ren.

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,lbuprofen, Gruppe 1B" in Stufe 1
erflllt die Voraussetzungen fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2
Nummer 1 SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apo-
theker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur Stel-

lungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesen-

det.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Homoopathischer Arzte e.V.

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der o :
Pharmazeutischen Industrie (BPI) Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Verband Forschender . .
Arzneimittelhersteller (via) Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Friedrichstr. 134

10117 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e. V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Arzneimittelkommission der

(BIO Deutschland e. V.)

Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher . i :
Apothekerverbande (ABDA) Unter den Linden 19-23 | 10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Deut-

schen Zahnarzteschaft (AK-Z) Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie-Organisa-

tion Deutschland e. V. Am Weidendamm 1la 10117 Berlin

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 03.04.2018 B2).

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 16. Juli 2018 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/Organisationen, die
berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu neh-
men und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen Anhérung ein-
geladen.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Teva GmbH 02.05.2018
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. 02.05.2018

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Organisation Teilnehmer

Teva GmbH Isabel Rath

221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

CN);?;J‘Q'SG"""”’ Frage 1  |[Frage2 |[Frage3 |rage4 [Frage5  [Frage 6
Teva GmbH Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Rath
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3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mindlich)

1. Einwand:

TEVA

Die hier vorgeschlagene Erweiterung der Festbetragsgruppe um die Darreichungsform ,L6-
sung/ Pulver/ Suspension zum Einnehmen* widerspricht der im Rahmen des AMVSG vorge-
sehenen Beriicksichtigung von Darreichungsformen fir Kinder. Von dieser Erweiterung der
Darreichungsform sind zwei Produkte betroffen: IBU ratiopharm direkt 200 mg, IBU ratiopharm
direkt 400 mg.

Die Dosierung der 200 mg ist fur Kinder ab 6 Jahren zugelassen und die Dosierung der 400 mg
fur Kinder ab 12 Jahren.

In 8 35 Abs. 1 SGB V hat der Gesetzgeber dem GBA explizit die Moglichkeit eréffnet, die Ver-
sorgung von Kindern mit speziellen Darreichungsformen zu verbessern, dies sollte bei dieser
Eingruppierung Beriicksichtigung finden.

BAH

[...] Das Pulver zum Einnehmen muss nicht zusammen mit Fllssigkeit eingenommen werden,
sondern l8st sich direkt auf der Zunge. Diese Anwendungsweise ist neuartig verglichen mit
den anderen Darreichungsformen in der Gruppe und vereinfacht es Kindern im Grundschulal-
ter, Schmerzen autonom zu lindern. Alle weiteren Darreichungsformen schmalern die Adha-
renz der Kinder, da sie entweder eine Flissigkeit zur Einnahme bendétigen oder abgeteilt sind.

Die vorliegende Gruppe umfasst Ibuprofen-haltige Arzneimittel, die nicht verschreibungspflich-
tig sind. Das bedeutet, dass erwachsene Patienten die Produkte vorrangig als OTC-Arzneimit-
tel erwerben. Die Intention des Beschlusses liegt einzig darin, die Erstattungsfahigkeit im An-
wendungsbereich der Kinder einzugrenzen. Dies konterkariert aber den Willen des Gesetzge-
bers, der sich auch im Koalitionsvertrag erneut fur eine Berlcksichtigung der besonderen Be-
lange und Bedirfnisse von Kindern Im Gesundheitssystem, in Medizin und Forschung aus-
spricht (Zeile 851 ff.). Leidtragende sind dann die Kinder und ihre Eltern, die fir innovative
Arzneimittel aufzahlen missen. Kénnen sie dies aus finanziellen Grinden nicht, bleiben nur
kostengiinstige Tabletten als Notlésung. Die erzielbaren Einsparungen fur die GKV sind zu-
dem kritisch zu hinterfragen, da die Arzneimittel der Festbetragsgruppe weit Uiberwiegend im
OTC-Verkauf und nicht zu Lasten der GKV abgegeben werden. Insbesondere in Zeiten prall
geflllter Kassen der GKV, was sogar schon die Politik auf den Plan ruft, kommen Zweifel an
der Sinnhaftigkeit eines solchen Vorgehens auf.

Auch wenn die Neuerung der Berucksichtigung kindgerechter Darreichungsformen durch das
AMVSG (8 35 Abs. 1 Satz 5, 2. HS) nur die Stufen 2 und 3 betrifft, sollte dieser Gedanke auch
fur die Stufe 1 gelten. Es scheint von Vornherein willkirlich, dass die Berticksichtigung nur in
den Stufen 2 und 3 Beachtung finden soll.

Aus diesen Griinden regen wir an, die Darreichungsform ,Pulver zum Einnehmen* nicht in die
Festbetragsgruppe aufzunehmen.
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Bewertung:

Der Wirkstoff Ibuprofen steht innerhalb der Festbetragsgruppe auch als Suspension zum Ein-
nehmen oder als Sirup zum Festbetrag zur Verfligung, was altersgerechte Darreichungsfor-
men fir Kinder sind. Die Behandlungsmdglichkeit von Kindern ab 6 Jahren, auch wenn sie
noch keine Tabletten schlucken kdnnen, ist damit sichergestellt. Daher kommt der Darrei-
chungsform ,Pulver zum Einnehmen* schon unter diesem Gesichtspunkt kein Alleinstellungs-
merkmal hinsichtlich der Schmerzbehandlung von Kindern zu. Da IBU ratiopharm direkt
200 mg Pulver bei Kindern unter 6 Jahren bzw. unter 20 kg Korpergewicht gemaf Fachinfor-
mation ohnehin nicht anzuwenden ist, kommen in der zugelassenen Altersspanne in vielen
Fallen bereits Filmtabletten als weitere mogliche Therapiealternative, wie vom Stellungnehmer
selbst ausgefiihrt, in Frage. IBU ratiopharm direkt 400 mg Pulver ist erst ab 12 Jahren bzw.
40 kg Korpergewicht zugelassen.

Ibuprofen ist dartiber hinaus auch in der Darreichungsform ,Schmelztablette” marktverfiigbar,
der Preis des Arzneimittels liegt jedoch derzeit Uber dem Festbetrag.

Das Kriterium fir die Bildung einer Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaf § 35 Absatz 1 Satz 2
SGB V ist erfillt, denn die genannten Ibuprofen-haltigen Arzneimittel in der Darreichungsform
~Pulver zum Einnehmen* weisen im Vergleich zu den bereits eingruppierten Darreichungsfor-
men keine therapierelevanten Unterschiede in der Bioverflgbarkeit auf. Dies ist auch mit Blick
auf die Beriicksichtigung altersgerechter Darreichungsformen fur Kinder nicht anders zu beur-
teilen, zumal dieses Kriterium ausdricklich nur fur Gruppenbildungen gemaf § 35 Absatz 1
Satz 2 Nr. 2 und 3 SGB V gilt.

Im Ubrigen liegt das Ziel von Festbetragen darin, Wirtschaftlichkeitsreserven auszuschoépfen
und einen wirksamen Preiswettbewerb auszulésen. Sie haben sich deshalb an mdglichst
preisgunstigen Versorgungsmaoglichkeiten auszurichten. Sie sind so festzusetzen, dass sie im
Allgemeinen eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesi-
cherte Versorgung gewabhrleisten.

Die in der mundlichen Anhdrung vorgetragenen Argumente wurden bereits mit der Auswertung
der schriftlichen Stellungnahmen bewertet.
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4. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemaR § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Festbetragsgruppenbildung - Ibuprofen,
Gruppe 1B in Stufe 1

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. August 2018
von 16.13 Uhr bis 16.17 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Teva GmbH:

Frau Isabel Rath

32



Beginn der Anhdrung: 16.13 Uhr

(Die angemeldete Teilnehmerin betritt den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So, Frau Rath, herzlich willkommen im Unterausschuss
Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Eine Stunde — Gott weil3 was — oder
eine halbe Stunde Verspatung. Es hat sich vorher alles so ein bisschen gezogen. Aber jetzt
geht es bei den letzten Punkten halt ein bisschen ziigiger. Verzeihung, dass Sie so lange
warten mussten.

Wir befinden uns hier in der mindlichen Anhdrung gemal 8 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur
Anderung der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie. Hier: Festbetragsgruppenbildung lbu-
profen, Gruppe 1B, in Stufe 1, Eingruppierung der Darreichungsform ,Pulver zum Einnehmen®.

Die Teva GmbH, vertreten durch Frau Rath, die ich hiermit herzlich begriif3e und auch fur das
Protokoll ihre Anwesenheit feststelle, hatte hierzu Stellung genommen und darauf hingewie-
sen, dass in § 35 Absatz 1 der Gesetzgeber dem G-BA explizit die Mdglichkeit erdffnet habe,
die Versorgung von Kindern mit speziellen Darreichungsformen zu verbessern, dies sollte bei
dieser Eingruppierung Berticksichtigung finden.

Denn das Pulver zum Einnehmen musse nicht zusammen mit Flissigkeiten eingenommen
werden, sondern ldse sich direkt auf der Zunge. Diese Anwendungsweise sei neuartig vergli-
chen mit den anderen Darreichungsformen in der Gruppe und vereinfache es Kindern im
Grundschulalter, die Schmerzen autonom zu lindern. Alle weiteren Darreichungsformen
schmalern nach lhrer Auffassung die Adharenz der Kinder, da sie entweder eine Flissigkeit
zur Einnahme bendétigen oder abgeteilt sind. — Wobei ich aus meiner personlichen Lebenser-
fahrung mit drei Kindern sage, bei Fliissigkeiten hatte ich eigentlich nie Probleme, die denen
zu verabreichen. Aber gut, ist egal. Das ist jetzt Bauchevidenz und sicherlich nicht evidenzba-
siert gestitzt.

Dann weisen Sie darauf hin, dass die erzielbaren Einsparungen fir die GKV zudem kritisch zu
hinterfragen seien, da die Arzneimittel der Festbetragsgruppe weit tiberwiegend im OTC-Ver-
kauf und nicht zu Lasten der GKV abgegeben werden. — Klar, das kennen wir bei IBU. Ich
mache es auch so: IBU 400 und zwei 400-er sind genauso wirksam wie eine 600-er und noch
ein bisschen mehr. Aber das ist eine andere Baustelle. — Bitte schon, Frau Rath, wenn Sie
bitte ergdnzend vortragen mochten.

Frau Rath (Teva): Ja, sehr geehrte Damen und Herren! Ich freue mich, heute hier sein zu
kénnen. Ich wollte jetzt einfach noch einmal im Namen der Teva darauf hinweisen, dass wir
denken, dass das bei einer solchen Festbetragsgruppe und auch bei der Zulassung, die fur
die IBU-ratiopharm® direkt 200 mg dahintersteht, die dann fur die Kinder ab sechs Jahren
zugelassen sind, bei der Eingruppierung Berlicksichtigung finden sollte, weil im Rahmen des
Gesetzes ja diese Moglichkeit geschaffen wurde. Das wollte ich nur noch einmal betonen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Das ist ein klassischer Einwand, mit dem wir uns
immer zu beschaftigen haben, den wir auch sehr haufig in Fallen, in denen das wirklich gebo-
ten erschien, dann bericksichtigt haben.
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Wie sehen Sie in der Autarkie der Kinder bei der Einnahme den signifikanten Vorteil gegentuber
so einem Pulver, das man l6st und einem Pulver, das man so unbedingt auf die Zunge tut?
Das habe ich nicht so richtig verstanden. Also, wenn ich es mir vorstelle, ich wiirde meinen
Kindern das Pulver auf die Zunge streuen und sagen: Jetzt sieh zu, wie du das herunterbe-
kommst oder wirde denen das in Wasser aufldsen. Ich weil3 nicht, wo der Vorteil liegt. Aber
vielleicht kdnnen Sie es uns erklaren. Einfach, damit ich etwas lerne. Das wird von der medi-
zinischen Ratio her sicherlich l&cherlich sein, aber ich habe es einfach nicht verstanden.

Frau Rath (Teva) Ja, dabei geht es vorrangig darum, dass es natirlich auch besser fir die
Kinder ist, weil das dann auch spontaner einzunehmen ist. Gerade wenn man unterwegs ist
und das Kind bekommt trotzdem sehr starke Schmerzen, kann das Kind das Medikament sehr
schnell nehmen, ohne dass man darauf angewiesen ist, andere Hilfsmittel noch dabei zu ha-
ben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, okay. — Fragen, Anregungen, Diskussionsbeitrage?
Keine. Dann ist das Protokoll auch kurz. Dann konnen wir das beenden. Danke, dass Sie da
waren und noch einmal Entschuldigung dafir, dass Sie so lange warten mussten. Damit ist
diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhorung: 16.17 Uhr
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D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation

Vom 11. September 2018
Inhalt

D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation

Bekanntmachung des Beschlusses im Bundesanzeiger
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
11 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
1.2 Mundliche Anhérung (Einladung)

35



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eere:jusgelgclebtenlvorr(1j L Veroffentlicht am Dienstag, 3. April 2018
undesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 03.04.2018 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 6. Marz 2018

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 6. Marz 2018 beschlossen,
folgendes Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung

— Ibuprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachver-
stédndigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwlirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI), dem Pro Generika e. V., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) und der Biotechnologie-
Industrie-Organisation Deutschland e. V. (BIO Deutschland e. V.) mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellung-
nahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 29. Marz 2018 zugeleitet.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit nicht
ausdrtcklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw.
die Literatur als PDF-Dateien bis zum

2. Mai 2018

zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 6. Marz 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemanl § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Wegelystralle 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Absatz 2 SGB V 030 275838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/BaA (2018-03)

Datum:
29. Marz 2018

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der An-
lage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 SGB V - Verfahren 2018-03

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 6. Marz 2018 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IX
einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemaf 8§ 35
SGB V soll wie folgt geéndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenaktualisierung
0 Ibuprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.02.2018) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europaischen
Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum
2. Mai 2018

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kénnen nicht bertcksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur,
die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragen-
den Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann.
Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdricklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B. per
CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail mdglichst kurz und pragnant durch Angabe

der o. g. Verfahrensnummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen Grif3en
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Gemeinsamer

B eS C h I U S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der

Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Ibuprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1 nach 8§ 35

Abs. 1 SGB V

Vom 6. Marz 2018

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Marz 2018 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie tiber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr]), beschlossen:

I. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird in der Festbetragsgruppe ,lbuprofen,
Gruppe 1B in Stufe 1 im Abschnitt ,Darreichungsformen“ die Angabe ,Lésung /
Suspension zum Einnehmen,* ersetzt durch die Angabe ,L6sung / Pulver / Suspension
zum Einnehmen,".

ll. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 6. Marz 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

TI' ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Ibuprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1 nach § 35
Abs. 1 SGB V

Vom 6. Marz 2018

Inhalt
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGB YV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(1) den selben 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 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrof3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Marz 2018 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,lbuprofen, Gruppe 1B“ in
Stufe 1 einzuleiten.

Durch die Ersetzung der Darreichungsformen ,Losung / Suspension zum Einnehmen* durch
,LOsung / Pulver / Suspension zum Einnehmen* wird mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf
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 Griunden als Anlage beigeflgt.

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

Als geeignete Vergleichsgrof3e im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz 8 SGB V wird fir die vorliegende
Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaR 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit
bestimmit.

3. 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 § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 06.03.2018 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind (1. Kapitel 8 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8§ 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verb&nden der pharmazeutischen Unternehmen mit der
Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Homoopathischer Arzte e.V.

Organisation Stralie Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller (vfa)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Friedrichstr. 134

10117 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e. V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin
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Organisation Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Organisation Stral3e Ort
Bundesvereinigung Deutscher | Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm 1la 10117 Berlin

Darlber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekannt

gemacht.

Berlin, den 6. Marz 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4.

Anlage
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofi3e
Ibuprofen Pulver zum 200 mg 20 IBU RATIOPHARM direkt Ratiopharm
Gruppe: 1B Einnehmen 400 mg
(w)
6
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Anlage

Festbetragsgruppe:

Ibuprofen Gruppe 1B

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

Wirkstoff Ibuprofen

Praparat IBU RATIOPHARM direkt

Hersteller Ratiopharm

Darreichungsform Pulver zum Einnehmen

Einzelwirkstarke 200 mg
400 mg

PackungsgrofRe 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
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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-
groRe 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 5,53
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
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WEBAPQO® WEBAPO InfoSystem

GKV-Spitzenverband
InfoSystem 5

LAUVER-Taxe Kompetenz online

Stand: 01.02.2018

01.02.2018 11:20

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 1BU RATIOPHARM direkt 400 mg Pulver zum ratiopharm Pulver 20 + 4,04 4,79 8,95 e
Einnehmen

2 Artikel insgesamt

Seite 1 von 1




WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

WEBAPO®

InfoSystem

LAUER-Taxe Kompetenz online

Stand: 01.02.2018

01.02.2018 11:23

IBU RATIOPHARM direkt 200 mg Pulver zum Einnehmen

P 11722 469 Arzneimittel, Apo.pflicht

20 St

RATIO

im Handel

Taxe-EK:

Taxe-VK:

3,47

6,69

Pharmazie — Inhaltsstoffe

1 Beutel enthélt:
C Ibuprofen 200 mg

o Isomalt

#~ entspricht: Glucose

#N\ entspricht: Sorbitol
o Citronensaure

6 Acesulfam kalium
6 Glyceroldistearat
O Zitronen-Aroma

~ entspricht: Aromastoffe, naturlich, naturidentisch

entspricht: Maltodextrin

>

entspricht: DL-a-Tocopherol

Bearbeitungsstand: 12.01.2018
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WEBAPO®

InfoSystem

AUER-Taxe

WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

Stand: 01.02.2018

01.02.2018 11:24

IBU RATIOPHARM direkt 200 mg Pulver zum Einnehmen

P 11722 469 Arzneimittel, Apo.pflicht

20 St

RATIO Taxe-EK:

im Handel Taxe-VK:

3,47

6,69

Anbieter

Basisdaten

Anbieternummer

Name

Kurzbezeichnung (LF)
Listen-/Etikettenbez (LF)

25137
ratiopharm GmbH
RATIO

ratiopharm

Hauptadresse

StraBe: Graf-Arco-Str. 3
Ort: 89079 Ulm/Donau
Land: Deutschland (D)
IDF: 3087881

Weitere Adressen

GroBkundenanschrift:
Land:

IDF:

Telefon

Telefax

Internet

DFU fiir Bestellungen

89070 Ulm/Donau
Deutschland (D)
3087881

07 31/ 4 02-02

07 31/402-78 32

08 00/ 6 17 35 23

Med.-wiss. Information

Telefon 08 00/ 8 00 50 22
Telefax 08 00/ 5 89 40 83
Retouren

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

KundenService

Telefon

Telefax

Telefon

Telefax

Telefon

Telefax

f.Krankenhaus-Versorg.Krankenhaus Apo.:

Med.-wissenschaftl. Fragen:

Auftragsann., Angeb./Bestell.f.Offiz.Bed.u.Ausk.lber Lieferfahigkeit:

08 00/ 8 00 50 10
08 00/ 8 00 50 11

08 00/ 8 00 50 13
08 00/ 8 00 50 14

08 00/ 8 00 50 22
08 00/ 5 89 40 83

Notfall-Telefon

Telefon

auBerhalb der Geschiftszeiten:

069/ 3 05-166 22

Seite 1 von 2
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Juli 2017

FACHINFORMATION

ratiopharm
GmbH

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg
Pulver zum Einnehmen

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg
Pulver zum Einnehmen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 200 mg Ibuprofen.

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

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

DARREICHUNGSFORM
Pulver zum Einnehmen

WeiBes bis nahezu weiles Pulver mit Zitro-
nengeruch.

KLINISCHE ANGABEN

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

IBU-ratiopharm® direkt 200 mg Pulver
zum Einnehmen ist bei Kindern ab 20 kg
Kérpergewicht (ab 6 Jahren), Jugendlichen
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 kurzest moglichen Zeitraum angewen-
det wird (siehe Abschnitt 4.4).

Die anzuwendende Ibuprofendosis hangt
vom Alter und Kdrpergewicht 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 moglichen Nebenwirkungs-
spektrums (siehe 4.4) wird bei alteren Pa-

tienten eine sorgfaltige Uberwachung emp-
fohlen.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Ein-
schréankung 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 maBiger 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 fur 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 arztlicher Rat eingeholt werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Das Pulver muss nicht zusammen mit FlUs-
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 FlUssigkeiten
zur Verflgung stehen.

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

4.3 Gegenanzeigen

lbuprofen 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 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);

ab 12 Jahren)

Kérpergewicht 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 lbuprofen 800 mg lbuprofen
(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;

— zerebrovaskuldren oder anderen aktiven
Blutungen;

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen;

— schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1V);

— 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 Kérpergewicht
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 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 alteren 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 &lteren Pa-
tienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis beginnen. Fur 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
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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).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulére
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-
profen in niedrigen Dosen (z. B. < 1.200 mg/
Tag) mit einem erhohten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA 1I-1ll), bestehender
ischéamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskulérer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgféltiger 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
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
hochste 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, Schleimhautlésionen oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte Ibuprofen abgesetzt
werden.

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Haut- und Weichteil-
komplikationen wéahrend 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 flUhrte die 1an-
ger dauernde Anwendung von lbuprofen im
Tierversuch zu Papillennekrosen und ande-
ren pathologischen Nierenveranderungen.
Beim Menschen wurden Félle einer akuten
interstitiellen Nephritis mit Hamaturie und
Proteinurie sowie gelegentliche Falle 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 dosisabhéngige Reduktion der
Prostaglandinbildung zu einer Reduktion
des renalen Blutflusses bis hin zur mani-
festen renalen Dekompensation flhren.
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 alteren Patienten. Nach Absetzen der
NSAR-Therapie folgt im Allgemeinen eine
Wiederherstellung des Zustandes vor Be-
handlungsbeginn.

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein Risiko fur 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) — erhodhtes
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-entziindlichen  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 konnen sich &uBern als Asthma-
anfalle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da flr sie bei der An-
wendung von lbuprofen ebenfalls ein er-
hoéhtes Risiko flUr 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 voribergehend die Funktion
der Blutplattchen (Thrombozytenaggrega-
tion) hemmen. Patienten mit Gerinnungs-
stdrungen sollten daher sorgféltig Uber-
wacht werden.

Bei langer dauernder Anwendung von lbu-
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 arztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz
bei Arzneimittellbergebrauch (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Pa-
tienten vermutet werden, die an haufigen
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-
schédigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) flhren.

Bei Anwendung von NSAR kdénnen durch
die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
wirkstoffboedingte 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 enthélt 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.

021679-28462
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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 erhdhen. 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 erhéhen. 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-Il-Antagonisten:

wendung von Ibuprofen die kardioprotektive
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylséure
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 tubulare Sekretion von
Methotrexat; zuséatzlich kdnnen 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 eingeschrankter Nierenfunktion. Bei
kombinierter Therapie sollte die Nieren-
funktion Uberwacht werden.

Ciclosporin:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Diuretika und anderen Antihy-
pertensiva abschwachen. Bei manchen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(z.B. dehydrierte Patienten oder é&ltere Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion)
kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers, Betarezeptorenblockers oder
Angiotensin-Il-Antagonisten mit einem Arz-
neimittel, das die Cyclooxygenase hemmt,
zu einer weiteren Verschlechterung der
Nierenfunktion, einschlieBlich eines mog-
lichen akuten Nierenversagens, fUhren, was
gewodhnlich reversibel ist. Daher sollte eine
solche Kombination, vor allem bei &lteren
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 regelmaBigen Ab-
stdnden im weiteren Verlauf in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei-
ner Hyperkaliamie flhren.

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 Acetylsalicylséure wird im Allgemei-
nen aufgrund des Potenzials flr 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-
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Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
idaler Antirheumatika erhdht. 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
hypoglykédmischen Effekt von Sulfonylharn-
stoffen verstérken. Bei gleichzeitiger Ein-
nahme wird eine Kontrolle der Blutzucker-
werte empfohlen.

Cholestyramin:

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

Tacrolimus:

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

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur
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, kénnen die Ausscheidung
von lbuprofen verzoégern.

Chinolon-Antibiotika:

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

Y

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposi-
tion gegenlber Ibuprofen (Substrat von
CYP2C9) erhdhen. In einer Studie mit Voricon-
azol und Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren)
wurde eine um ca. 80 bis 100 % erhdhte
Exposition gegentiber 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 koénnen die Elimination von Amino-
glykosiden verlangsamen und ihre Toxizitat
erhdhen.

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

Alkohol:

Aufgrund des erhohten Risikos flr erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen, einschlie-
lich Blutungen, sollte die Anwendung von
Ibuprofen 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.

.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 erhéhtes Risiko far
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fur kardiovaskulare Missbildungen
erhéhte sich von unter 1% auf ungefahr 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 erhéhtem pré- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fUhrt. Ferner wurden erhoéhte 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 mdglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen 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 mogliche 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
verldngerten 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 Gber.
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 dafir,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/
Prostglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat Gber 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 bestimmungsgeméaBer 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 Mdudigkeit, Schwindel
und Sehstorungen auftreten kénnen, kann
im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit 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 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 verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar

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 flr
orale Darreichungsformen und maximal
1.800 mg fur Zapfchen.

Bei den folgenden unerwiinschten 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, kdnnen
auftreten, insbesondere bei &lteren Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Bléhungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Hamatemesis, ulze-
rative Stomatitis, Verschlimmerung von
Colitis und Morbus Crohn (siche Ab-
schnitt 4.4) sind nach Anwendung berich-
tet worden. Weniger haufig wurde Gastritis
beobachtet. Insbesondere das Risiko fr
das Auftreten von Magen-Darm-Blutungen
ist abh&angig 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) maglicher-
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 lbu-
profen Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverzlglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, 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
(Anémie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose). Erste An-
zeichen kdénnen 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 Ibu-
profen nicht mehr einzunehmen.

Sehr selten: schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich du-
Bern als: Gesichtsddem, 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: Sehstérungen. 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
Héaufig: gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Blahungen, Diarrhoe, Verstopfung
und geringfligige Magen-Darm-Blutverluste,
die in Ausnahmeféllen eine Andmie verursa-
chen kénnen.

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
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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 Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wéhrend einer Vari-
zellen-Infektion kommen (siehe auch ,Infek-
tionen und parasitére Erkrankungen®).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Nierengewebsschadigung (Papillen-
nekrose), insbesondere bei Langzeittherapie,
erhdhte Harnsdurekonzentration 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-
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 Kklinisch 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 kdénnen auch auftreten.
Bei schwereren Vergiftungen kann sich eine
zentralnervose Toxizitat mit Benommenheit
oder mitunter Erregung sowie Bewuf3tsein-
seintrlibung oder Koma manifestieren. Mit-
unter treten bei den Patienten Krampfanfal-
le auf. Bei Kindern sind auch myoklonische
Anfalle moglich. Bei schweren Vergiftungen
entwickelt sich eine metabolische Azidose.
Vermutlich aufgrund der Wirkung zirkulie-
render Gerinnungsfaktoren kann die Pro-
thrombinzeit verlangert bzw. die INR erhéht
sein. Akutes Nierenversagen, Leberschadi-
gung, Hypotonie, Atemdepression und
Zyanose koénnen auftreten. Bei Asthmati-
kern ist eine Exazerbation der Asthma-Er-
krankung méglich.
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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 Kdérpergewicht vor-
stellig, ist eine Magenspilung 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.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika, Propionséure-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 entzindlich 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 Acetylsalicylsdure 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-
cylsdure-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
Moglichkeit, dass eine regelmaBige Lang-
zeitanwendung von lbuprofen die kardio-
protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsaure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von Ibuprofen ist eine klinisch
relevante  Wechselwirkung nicht wahr-
scheinlich (sieche Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

von 80-90 %. Die Serumhochstkonzentra-
tionen waren 2,25-2,5 Stunden (Median)
nach Gabe von lbuprofen Pulver zum Ein-
nehmen im nlchternen 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 primaren inaktiven Metaboliten,
2-Hydroxyibuprofen und 3-Carboxyibuprofen,
metabolisiert. Nach oraler Aufnahme des
Arzneimittels kénnen etwas weniger als
90% einer oralen Dosis von Ibuprofen im
Urin oxidativen Metaboliten und deren Glu-
curonséure-Konjugaten zugeordnet werden.
Eine sehr geringe Menge an Ibuprofen wird
unveréndert im Urin ausgeschieden.

Elimination

Die Ausscheidung Uber die Nieren erfolgt
sowohl rasch als auch vollstédndig. 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-
funktionsstorung vorliegt, gibt es zwischen
jungeren und élteren 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.

Nierenfunktionsstoérung

Bei Patienten mit leichter Einschrénkung
der Nierenfunktion wurden erhdhte Werte
von ungebundenem (S)-lbuprofen, hohere
AUC-Werte fur (S)-lbuprofen und gréBere
Werte der enantiomeren AUC-Verhaltnisse
(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 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 veranderten pharmakokinetischen
Parameter.

Bei Patienten mit Leberzirrhose mit méaiig
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
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 Lasionen und Ulzera
im Magen-Darm-Trakt. In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen ergaben keine klinisch 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.

Ibuprofen flihrte 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 louprofen kann ein Umweltrisiko
fir Gewaésser, besonders fur Fische, dar-
stellen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Isomalt (Ph. Eur.) (enthé&lt Glucose und
Sorbitol (Ph. Eur.))

Citronenséaure

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

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir 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 Behaltnisses

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

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

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen 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.

10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

. ZULASSUNGSNUMMER

94807.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

11. Oktober 2016

STAND DER INFORMATION
Juli 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service
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60329 Frankfurt
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IBU-ratiopharm® direkt 400 mg
Pulver zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 400 mg Ibuprofen.

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

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

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zum Einnehmen

WeiBes bis nahezu weiles Pulver mit Zitro-
nengeruch.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nebenwirkungen kénnen minimiert wer-
den, wenn die zur Symptomkontrolle erfor-
derliche niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzest moglichen 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 moglichen Nebenwirkungs-
spektrums (siehe 4.4) wird bei alteren Pa-
tienten eine sorgfaltige Uberwachung emp-
fohlen.

Eingeschréankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

(siehe Abschnitt 5.2)

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrénkung 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 arztlicher Rat einge-
holt werden.

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme die-
ses Arzneimittels fur 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 FlUs-
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 FlUssigkeiten
zur Verflgung stehen.

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

4.3 Gegenanzeigen

louprofen 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, Angiodde-
men oder Urtikaria im Zusammenhang
mit der Einnahme von Acetylsalicylséure
oder anderen nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) in der Vergangenheit;

— ungeklarten Blutbildungsstérungen;

— 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;

— zerebrovaskularen 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 Korperge-
wicht oder bei Kindern unter 12 Jahren
kontraindiziert, da diese Dosisstarke auf-
grund des hohen Wirkstoffgehaltes nicht
geeignet ist.

Koérpergewicht Einzeldosis Maximale Tagesdosis
(Alter)

> 40 kg 400 mg Ibuprofen 1.200 mg Ibuprofen
(Erwachsene und (1 Beutel) (3 Beutel)

Jugendliche ab 12 Jahren)

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, einschlieflich 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 éalteren Pa-
tienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verflgbaren
Dosis beginnen. Fur diese Patienten sowie
fur Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhdhen kénnen, 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 ungewdhnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhdhen
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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Kardiovaskulare und zerebrovaskulére
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) 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 erhohten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA II-lll), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgféltiger 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 flr 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
hochste 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-
ausschléagen, Schleimhautldsionen oder
sonstigen Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte Ibuprofen abgesetzt
werden.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Haut- und Weichteil-
komplikationen wahrend 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 Flissigkeit fuhren. Dadurch kann es
bei pradisponierten 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 Félle einer akuten

interstitiellen Nephritis mit Hamaturie und
Proteinurie sowie gelegentliche Félle eines
nephrotischen Syndroms berichtet. Falle
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 héchste 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:
Ibuprofen 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-entziindlichen  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 flr sie ein erhdhtes Risiko flr das Auf-
treten allergischer Reaktionen besteht.
Diese konnen sich &uBern als Asthma-
anfélle (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-
hoéhtes Risiko fur 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 mussen durch
fachkundige Personen eingeleitet werden.

lbuprofen kann vortibergehend die Funktion
der Blutplattchen (Thrombozytenaggrega-
tion) hemmen. Patienten mit Gerinnungs-
stérungen sollten daher sorgféaltig 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 héaufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelmaBig
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen ein-
nehmen.

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

Bei Anwendung von NSAR k&énnen durch
die gleichzeitige Einnahme von Alkohol
wirkstoffbedingte 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.

Bezuglich weiblicher Fertilitat 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.

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 erhohen. 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-Pré&-
paraten kann den Serum-Spiegel dieser
Arzneimittel erhéhen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel, der Serum-Digoxin-
Spiegel und der Serum-Phenytoin-Spiegel

021678-28464
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ist bei bestimmungsgeméaBer Anwendung
(maximal Uber 3-4 Tage) in der Regel nicht
erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezeptoren-
blocker und Angiotensin-Il-Antagonisten:
Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Diuretika und anderen Antihy-
pertensiva abschwéachen.

Bei manchen Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion (z.B. dehydrierte Patienten
oder é&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  mdglichen  akuten
Nierenversagens, fuhren, was gewodhnlich
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 Abstéanden im weite-
ren Verlauf in Erwagung gezogen werden.
Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und kaliumsparenden Diuretika kann zu ei-
ner Hyperkaliagmie fuhren.

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

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

Erhéhtes 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 Acetylsalicylsaure 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 Moglich-
keit, dass eine regelméBige Langzeitan-
wendung von Ibuprofen die kardioprotektive
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylséure
reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wech-
selwirkung nicht wahrscheinlich (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Methotrexat:

NSAR hemmen die tubulare Sekretion von
Methotrexat; zusatzlich kénnen 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
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Betracht zu ziehen, vor allem bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion. Bei
kombinierter Therapie sollte die Nieren-
funktion Uberwacht werden.

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 Ibuprofen flhrt zu einer verzéger-
ten und verminderten (25%) Resorption
von Ibuprofen. Die beiden Arzneimittel soliten
daher in mindestens zweistiindigem Ab-
stand gegeben werden.

Tacrolimus:

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

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes 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 verzégern.

Chinolon-Antibiotika:

Tierexperimentelle Daten deuten darauf hin,
dass NSAR das Risiko flr Krampfanfélle im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Chinolon-Antibiotika erhéhen kdnnen. 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) erhdhen. In einer Studie mit Voricon-
azol und Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren)
wurde eine um ca. 80 bis 100% erhdhte
Exposition gegentiber S(+)-Ibuprofen nach-
gewiesen. Bei gleichzeitiger Gabe starker
CYP2C9-Inhibitoren solle eine Senkung der
louprofen-Dosis in Erwagung gezogen wer-
den, insbesondere wenn hoch dosiertes
Ibuprofen zusammen mit Voriconazol oder
Fluconazol verabreicht wird.

Aminoglykoside:
NSAR kdénnen die Elimination von Amino-

glykosiden verlangsamen und ihre Toxizitat
erhdhen.

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

EY

Alkohol:

Aufgrund des erhohten Risikos flr erhebliche
gastrointestinale Nebenwirkungen, einschlie3-
lich Blutungen, sollte die Anwendung von
Ibuprofen 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.

.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 erhéhtes Risiko far
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fur kardiovaskuldare Missbildungen
erhdhte sich von unter 1% auf ungefahr 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 erhéhtem pré- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fihrt. 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 lbuprofen 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 mdglich 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;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorgangs.
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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 Uber.
Da nachteilige Folgen fiir den Séugling 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 bestimmungsgeméBer Einnahme hat
Ibuprofen allgemein einen zu vernachlassi-
genden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Da bei der Anwendung von Ibuprofen Ne-
benwirkungen wie Mudigkeit, Schwindel
und Sehstorungen auftreten kénnen, kann
im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit 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 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 verfigbaren Daten
nicht abschéatzbar

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 Ibuprofen fur
orale Darreichungsformen und maximal
1.800 mg fur Zapfchen.

Bei den folgenden unerwilinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berlcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhéngig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am héaufigsten 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, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Hamatemesis, ulze-
rative Stomatitis, Verschlimmerung von
Colitis und Morbus Crohn (sieche Ab-
schnitt 4.4) sind nach Anwendung berich-
tet worden. Weniger haufig wurde Gastritis
beobachtet. Insbesondere das Risiko flr
das Auftreten von Magen-Darm-Blutungen
ist abh&ngig 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) moglicher-
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 wéhrend der Anwendung von Ibu-
profen Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverztglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, 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
(Anémie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose). Erste An-
zeichen kénnen 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-
gelméBig kontrolliert werden.

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

Sehr selten: schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich au-
Bern als: Gesichtsddem, 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: Sehstérungen. 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.

GeféBerkrankungen
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 Ausnahmeféllen eine Anédmie verursa-
chen kénnen.

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 Ausnahmefallen 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,
erhéhte Harnséurekonzentration im Blut.

Sehr selten: verminderte Harnausschei-
dung und Ausbildung von Odemen, insbe-
021678-28464
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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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
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 Féllen 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 k&nnen auch auftreten.
Bei schwereren Vergiftungen kann sich eine
zentralnervose Toxizitdt mit Benommenheit
oder mitunter Erregung sowie BewuBtsein-
seintrlibung oder Koma manifestieren. Mit-
unter treten bei den Patienten Krampfanfal-
le auf. Bei Kindern sind auch myoklonische
Anfalle moglich. Bei schweren Vergiftungen
entwickelt sich eine metabolische Azidose.
Vermutlich aufgrund der Wirkung zirkulie-
render Gerinnungsfaktoren kann die Pro-
thrombinzeit verléngert bzw. die INR erhéht
sein. Akutes Nierenversagen, Leberschadi-
gung, Hypotonie, Atemdepression und
Zyanose koénnen auftreten. Bei Asthmati-
kern ist eine Exazerbation der Asthma-Er-
krankung maoglich.

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 Kérpergewicht vor-
stellig, ist eine Magenspulung 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.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika, Propions&ure-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 Acetylsalicylsdure 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
Moglichkeit, dass eine regelmaBige Lang-
zeitanwendung von lbuprofen die kardio-
protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsaure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von Ibuprofen 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 Serumhdchstkonzentra-
tionen waren 2,25-2,5 Stunden (Median)
nach Gabe von lbuprofen Pulver zum Ein-
nehmen im nlichternen Zustand erreicht.

Verteilung
Ibuprofen ist extensiv (zu 99 %) an Plasma-
proteine gebunden. Bei Erwachsenen weist
louprofen 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 betrégt ca. 2 Stunden.

(3]

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-
funktionsstérung vorliegt, gibt es zwischen
jungeren und élteren 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 &hnlich
wie bei Erwachsenen zu sein.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Einschrénkung
der Nierenfunktion wurden erhdhte Werte
von ungebundenem (S)-lbuprofen, hdhere
AUC-Werte fur (S)-lbuprofen und gréBere
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 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 veranderten pharmakokinetischen
Parameter.

Bei Patienten mit Leberzirrhose mit méaig
ausgepragter Einschrankung der Leber-
funktion (Child-Pugh-Klassifikation 6-10),
die mit razemischem lbuprofen 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).

.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lasionen 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.

Ibuprofen 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
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FACHINFORMATION

IBU-ratiopharm® direkt 400 mg
Pulver zum Einnehmen

ratiopharm
GmbH

(o]

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.) (enthélt Glucose und
Sorbitol (Ph. Eur.))

Citronensaure

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

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir 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 Behaltnisses

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

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

Es werden moglicherweise 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 LandstraB3e 55
60329 Frankfurt

021678-28464
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung |Text

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

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www .kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

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

Nr. [Feldbezeichnung | Text
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Wegelystralle 8
10623 Berlin
Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
Nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V 05092%838210

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2018-03)

Datum:
16. Juli 2018

Sachverstandigen-Anhérung gemaf § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme
Zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X bezuglich der

Festbetragsgruppenaktualisierung
e |buprofen, Gruppe 1B, in Stufe 1
(Eingruppierung Darreichungsform ,Pulver zum Einnehmen®)

eine mundliche Anhérung anberaumt.
Die Anhorung findet statt:

am 6. August 2018
um 15:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystralie 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhoérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenéarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhorung kénnen fir jeden mundlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 23. Juli 2018 per E-Mail (festbetragsgruppen@g-ba.de) mit, ob
Sie an der mundlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte
auch die teilnehmenden Personen.

Es steht lhnen frei, auf Ihr mindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der mindlichen Anhdrung ist die Abgabe einer vollstan-
dig ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte priifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beant-
wortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe zweima-
lig im dafiir vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhérung vorzulegen.

Die mindliche Anhoérung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht mdglich. Bitte beachten Sie, dass die mindliche
Anhorung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen werden nicht
protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefligt.

Fur Rickfragen stehen wir Thnen gerne zur Verfliigung.

Mit freundlichen GrifRen
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