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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IBU-LYSIN-ratiopharm® 684 mg Film-
tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 684 mg Ibuprofen-
DL-Lysin (1:1), entsprechend 400 mg lbu-
profen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

WeiBe bis graulich gesprenkelte, langliche
Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

GroBe: 19,8 x 9,5 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Symptomatische Behandlung von leichten
bis mé&Big starken Schmerzen wie Kopf-
schmerzen, Regelschmerzen, Zahnschmer-
zen sowie Fieber und Schmerzen im Zu-
sammenhang mit Erkéltungen.
Symptomatische Behandlung der akuten
Kopfschmerzphase bei Migrane mit oder
ohne Aura.

IBU-LYSIN-ratiopharm® wird angewendet
bei Kindern ab 20 kg Kérpergewicht (etwa
6 Jahre), Jugendlichen und Erwachsenen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die Initialdosis betragt 200 mg oder 400 mg
Ibuprofen. Falls erforderlich, kénnen zusatz-
liche Dosen von 200 mg oder 400 mg Ibu-
profen eingenommen werden. Das jeweilige
Dosierungsintervall richtet sich nach der
Symptomatik und der empfohlenen maxi-
malen Tagesgesamtdosis. Es sollte 6 Stun-
den nicht unterschreiten. Eine Gesamtdosis
von 1200 mg Ibuprofen innerhalb von
24 Stunden sollte nicht Uberschritten wer-
den.

Falls dieses Arzneimittel bei Migranekopf-
schmerzen oder Fieber mehr als 3 Tage
oder zur Schmerzbehandlung mehr als
4 Tage erforderlich ist oder sich die Symp-
tome verschlimmern, sollte der Patient an-
gewiesen werden, einen Arzt aufzusuchen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Aufgrund des moglichen Neben-
wirkungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) sollten
altere Menschen besonders sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Ein-
schréankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
schwerer  Niereninsuffizienz  siehe Ab-
schnitt 4.3).
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Eingeschrénkte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2)

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

Kinder und Jugendliche

Kinder > 20 kg Korpergewicht (etwa 6 Jah-
re) und Jugendliche:

Bei Kindern und Jugendlichen richtet sich
die Dosierung von Ibuprofen nach Kérper-
gewicht (KG) bzw. Alter. Als Regel gelten
7 bis 10 mg/kg KG als Einzeldosis bis maxi-
mal 30 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.
Das jeweilige Dosierungsintervall richtet
sich nach der beobachteten Symptomatik
und der empfohlenen maximalen Tagesge-
samtdosis. Es sollte 6 Stunden nicht unter-
schreiten. Die empfohlene maximale Tages-
gesamtdosis sollte nicht Uberschritten wer-
den.

Fur IBU-LYSIN-ratiopharm® bei Kindern
und Jugendlichen gilt die folgende Dosie-
rungsrichtlinie:

Korper- Einzeldosis | Maximale

gewicht Tagesdosis

20-29 kg | 200 mg 600 mg
Ibuprofen Ibuprofen

30-39 kg | 200 mg 800 mg
Ibuprofen Ibuprofen

> 40 kg 200-400 mg | 1200 mg
Ibuprofen Ibuprofen

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

IBU-LYSIN-ratiopharm® darf bei Kindern
unter 20 kg Korpergewicht nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Dauer der Anwendung

Nur zur kurzzeitigen Anwendung.
Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Filmtabletten sollten mit Wasser einge-
nommen werden.

Fur Patienten mit empfindlichem Magen
empfiehlt es sich, lbuprofen wahrend der
Mahizeiten einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis, An-
gioddem oder Urtikaria) nach der Ein-
nahme von Acetylsalicylsdure oder ande-
ren nicht-steroidalen Antirheumatika/An-
tiphlogistika (NSAR) in der Vergangenheit

— ungeklarte Blutbildungsstérungen

— bestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-

schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung)

— gastrointestinale Blutungen oder Perfora-
tion in der Anamnese im Zusammenhang
mit einer vorherigen Therapie mit NSAR

— zerebrovaskuldre oder andere aktive Blu-
tungen

— schwere Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen

— koronare Herzkrankheit oder schwere
Herzinsuffizienz (siehe auch Abschnitt 4.4)

— schwere Dehydratation (verursacht durch
Erbrechen, Diarrhoe oder unzureichende
Flussigkeitsaufnahme)

— letztes Drittel der Schwangerschaft (sie-
he Abschnitt 4.6).

Kontraindiziert bei Kindern unter 20 kg Kor-
pergewicht, da diese Dosisstarke aufgrund
des hohen Wirkstoffgehalts 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 gastrointestinale
und kardiovaskulére Risiken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Ibuprofen in Kombina-
tion mit anderen NSAR, einschlieBlich selek-
tiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte ver-
mieden werden.

Altere Patienten: Bei &lteren Patienten
kommt es unter NSAR-Therapie haufiger
zu unerwinschten Wirkungen, vor allem zu
gastrointestinalen Blutungen und Perfora-
tionen, auch mit letalem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen: Gastrointestinale Blutun-
gen, Ulzera oder Perforationen, auch mit
letalem Ausgang, wurden unter allen NSAR
berichtet. Sie traten mit oder ohne vorheri-
ge Warnsymptome bzw. schwerwiegende
gastrointestinale Ereignisse in der Anam-
nese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung,
Ulzeration oder Perforation ist héher mit
steigender NSAR-Dosis, bei Patienten mit
Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (siehe Abschnitt 4.3), sowie bei alteren
Menschen. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfigbaren
Dosis beginnen. Fur diese Patienten sowie
fir Patienten, bei denen eine begleitende
Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicyl-
séure oder anderen Wirkstoffen, die das
gastrointestinale Risiko erhéhen kénnen, er-
forderlich ist, sollte eine Kombinationsthera-
pie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Miso-
prostol oder Protonenpumpenhemmer) in
Betracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit gastrointestinaler Toxizitat in
der Anamnese, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnlichen Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden. Vorsicht ist angeraten,
wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel
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erhalten, die das Risiko fur Ulzera oder Blu-
tungen erhdhen kdnnen, wie z. B. orale Kor-
tikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin,
selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer oder Thrombozytenaggregationshem-
mer wie Acetylsalicylsdure (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter lbuprofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, sollte die Behandlung abgesetzt
werden.

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

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare
Wirkungen

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

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von lbuprofen, insbesondere in hohen Do-
sen (2400 mg taglich) und bei Langzeitbe-
handlung, moglicherweise mit einem leicht
erhohten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt und
Schlaganfall) verbunden ist. Insgesamt deu-
ten die epidemiologischen Studien nicht
darauf hin, dass niedrig dosiertes Ibuprofen
(z.B. <1200 mg taglich) mit einem erhoh-
ten Risiko fur Herzinfarkte in Zusammen-
hang steht.

Hautreaktionen

In Zusammenhang mit der Anwendung von
NSAR wurde sehr selten Uber schwerwie-
gende Hautreaktionen, einige mit letalem
Ausgang, einschlieBlich exfoliative Dermati-
tis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das héchste
Risiko fur derartige Reaktionen scheint zu
Beginn der Therapie zu bestehen, da diese
Reaktionen in der Mehrzahl der Féalle im
ersten Behandlungsmonat auftraten.

Beim ersten Anzeichen von Hautausschlag,
Schleimhautlésionen oder sonstigen An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
sollte Ibuprofen abgesetzt werden.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schwerwiegenden infektiésen
Haut- und Weichteilkomplikationen wah-
rend einer Varizelleninfektion kommen. Bis
jetzt konnte die Beteiligung von NSAR an
der Verschlimmerung dieser Infektionen
nicht ausgeschlossen werden. Es ist daher
empfehlenswert, die Anwendung von Ibu-
profen bei Vorliegen einer Varizelleninfektion
zu vermeiden.

Weitere Hinweise

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit

folgenden Erkrankungen erforderlich:

— systemischer Lupus erythematodes
(SLE) und Mischkollagenose (sieche Ab-
schnitt 4.8)

— angeborene Stérung des Porphyrin-
Stoffwechsels (z. B. akute intermittieren-
de Porphyrie)

— eingeschrankte Nierenfunktion (da bei
Patienten mit vorbestehender Nierener-
krankung eine akute Verschlechterung
der Nierenfunktion auftreten kann)

— Dehydratation

— Leberfunktionsstérung

— Allergien (z. B. Hautreaktionen auf ande-
re Arzneimittel, Asthma, Heuschnupfen),
chronische Schwellung der Nasen-
schleimhaut oder chronische obstruktive
Atemwegserkrankungen

— unmittelbar nach gréBeren chirurgischen
Eingriffen

Zusétzliche Informationen:

lbuprofen kann voribergehend die Funktion
der Thrombozyten (Thrombozytenaggrega-
tion) hemmen. Patienten mit Gerinnungs-
storungen sollten daher sorgféltig Uber-
wacht werden.

Falls der Arzt eine Langzeittherapie mit Ibu-
profen flr notwendig erachtet, missen Le-
berwerte, Nierenfunktion und Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Wahrend der Behandlung muss eine ad-
aquate Flussigkeitsaufnahme gewahrleistet
sein, um einer Dehydratation und einer
moglicherweise damit verbundenen Neph-
rotoxizitét von lbuprofen vorzubeugen.

Bei langerer Anwendung von Schmerzmit-
teln kénnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen.

Im Allgemeinen kann die gewohnheitsmaBi-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nie-
renschadigung mit dem Risiko eines Nieren-
versagens (Analgetika-Nephropathie) flh-
ren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
den gleichzeitigen Konsum von Alkohol
wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbe-
sondere solche, die den Gastrointestinal-
trakt oder das Zentralnervensystem betref-
fen, verstérkt werden.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock) wur-
den in sehr seltenen Féallen beobachtet. Bei
ersten Anzeichen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion nach Einnahme/Anwendung
von Ibuprofen muss die Therapie abgebro-
chen werden. Der Symptomatik entspre-
chende, medizinische MaBnahmen missen
durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

NSAR koénnen die Symptome von Infektio-
nen und Fieber maskieren.

Es existieren gewisse Hinweise, dass Arz-
neimittel, die die Cyclooxygenase/Prosta-
glandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat durch eine Wirkung auf die Ovula-
tion beeintrachtigen kénnen. Dies ist nach
Absetzen der Behandlung reversibel (siehe
Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein Risiko fur Nierenfunktionssto-
rungen bei dehydrierten Kindern und Ju-
gendlichen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

— Acetylsalicylsaure oder andere nicht-ste-
roidale  Antiphlogistika/Antirheumatika:
Erhohtes Risiko flr gastrointestinale Ul-
zera und Blutungen. Die gleichzeitige
Anwendung von lbuprofen mit anderen
NSAR soll daher vermieden werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

— Digoxin, Phenytoin, Lithium: Die gleich-
zeitige Anwendung von lbuprofen mit
Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-Pra-
paraten kann die Serumspiegel dieser
Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle der
Lithium-, Digoxin- und Phenytoin-Spie-
gel im Blut ist bei bestimmungsgemaBer
Anwendung (maximal Uber 3 Tage bei
Kindern und Jugendlichen und 4 Tage
bei Erwachsenen) in der Regel nicht er-
forderlich.

— Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezepto-
renblocker und Angiotensin-ll-Antago-
nisten:

NSAR koénnen die Wirkung von Diuretika
und Antihypertensiva abschwachen. Bei
einigen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (z.B. dehydrierte Patien-
ten oder altere Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion) kann die
gleichzeitige Anwendung eines ACE-
Hemmers, Betarezeptorenblockers oder
Angiotensin-ll-Antagonisten mit einem
Arzneimittel, das die Cyclooxygenase
hemmt, zu einer weiteren Verschlechte-
rung der Nierenfunktion flhren, ein-
schlieBlich eines mdglichen akuten Nie-
renversagens, das aber gewohnlich re-
versibel ist. Daher sollte eine solche
Kombination, vor allem bei alteren Men-
schen, nur mit Vorsicht angewendet wer-
den. Die Patienten mussen zu einer ad-
aquaten Flussigkeitseinnahme aufgefor-
dert werden und eine regelméBige Uber-
wachung der Nierenfunktion sollte nach
Beginn einer Kombinationstherapie und
anschlieBend in regelméaBigen Abstédnden
in Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen und
kaliumsparenden Diuretika kann zu einer
Hyperkalidamie flhren (eine Kontrolle des
Serum-Kaliums wird empfohlen).

— Glucocorticoide: Erhohtes Risiko fur gas-
trointestinale Ulzera oder Blutungen (sie-
he Abschnitt 4.4).

— Antikoagulanzien: NSAR koénnen die Wir-
kungen von Antikoagulanzien wie Warfa-
rin verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

— Thrombozytenaggregationshemmer und
selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI): Erhdhtes Risiko fur gas-
trointestinale  Blutungen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Methotrexat: Die Gabe von Ibuprofen in-
nerhalb von 24 Stunden vor oder nach
Gabe von Methotrexat kann zu einer er-
hoéhten Konzentration von Methotrexat
und einer Zunahme seiner toxischen
Wirkung flhren.

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

— Ciclosporin: Es gibt begrenzte Hinweise
auf eine mogliche Wechselwirkung, die
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mit einem erhdhten Risiko fur Nephroto-
xizitét verbunden ist.

— Sulfonylharnstoffe:  Klinische Untersu-
chungen haben Wechselwirkungen zwi-
schen nicht-steroidalen Antirheumatika
und Antidiabetika (Sulfonylharnstoffen)
gezeigt. Obwohl Wechselwirkungen zwi-
schen lbuprofen und Sulfonylharnstoffen
bisher nicht beschrieben wurden, wird
vorsichtshalber bei gleichzeitiger Einnah-
me eine Kontrolle der Blutzuckerwerte
empfohlen.

— Tacrolimus: Das Risiko einer Nephrotoxi-
zitat ist erndht, wenn beide Wirkstoffe
gleichzeitig verabreicht werden.

— Probenecid und Sulfinpyrazon: Arznei-
mittel, die Probenecid oder Sulfinpyra-
zon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von lbuprofen verzégern.

— Chinolon-Antibiotika: Tierexperimentelle
Daten weisen darauf hin, dass NSAR
das mit Chinolon-Antibiotika verbundene
Risiko fur Krampfanfélle erhdhen kon-
nen. Bei Patienten, die gleichzeitig NSAR
und Chinolone einnehmen, kann das Ri-
siko fur die Entwicklung von Krampfan-
fallen erhoht sein.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylséure die Wirkung von
niedrig dosierter Acetylsalicylsédure auf die
Blutplattchenaggregation hemmen kann.
Jedoch lassen sich wegen der begrenzten
Datenlage sowie der Unsicherheiten bei ei-
ner Extrapolation von Ex-vivo-Daten auf die
klinische Situation keine sicheren Schluss-
folgerungen bezlglich der regelmaBigen
Anwendung von Ibuprofen treffen. Bei gele-
gentlicher Anwendung von Ibuprofen ist ei-
ne klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatft
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese

kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Es wird an-
genommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie zunimmt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fOhrt. DarUber hinaus wurden erhéhte Inzi-
denzen verschiedener Missbildungen, ein-
schlieBlich kardiovaskulérer Missbildungen,
bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase
der Organogenese einen Prostaglandinsyn-
thesehemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimenons sollte Ibuprofen nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt er-
forderlich ist. Falls Ibuprofen von einer Frau
angewendet wird, die versucht, schwanger
zu werden, oder wenn es wéahrend des ers-
ten oder zweiten Schwangerschaftstrime-
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nons angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie maglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Trimenons der
Schwangerschaft kénnen alle Prostaglan-
dinsynthesehemmer

e den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-

gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

— Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit einem Oligohydramnion
fortschreiten kann;

e die Mutter und das Kind am Ende der
Schwangerschaft folgenden Risiken aus-
setzen:

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

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

Folglich ist Ibuprofen wéahrend des dritten
Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert.

Stillzeit

Ibuprofen und seine Abbauprodukte gehen
nur in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Da nachteilige Folgen fur den Saugling
nicht bekannt geworden sind, wird bei kurz-
fristiger Anwendung mit der zur Behandlung
leichter bis méaBig starker Schmerzen und
Fieber empfohlenen Dosierung eine Unter-
brechung des Stillens fir gewohnlich nicht
erforderlich sein.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafr,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat durch 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

Da bei Anwendung von Ibuprofen Neben-
wirkungen wie Mudigkeit, Schwindel und
Sehstdrungen auftreten kdnnen, kdnnen im
Einzelfall das Reaktionsvermbgen sowie die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr und zum Bedienen von Maschi-
nen beeintrachtigt sein. Dies gilt in verstark-
tem MaBe in Kombination mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung unerwinschter Wir-
kungen umfasst alle im Zusammenhang mit
einer Ibuprofen-Behandlung bekannt ge-
wordenen Nebenwirkungen, auch solche
unter hoch dosierter Langzeittherapie bei
Rheumapatienten. Die Haufigkeitsangaben,
die Uber sehr seltene Meldungen hinausge-
hen, beziehen sich auf die kurzzeitige
Anwendung von Tagesdosen von maximal
1200 mg Ibuprofen fUr orale Darreichungs-
formen und maximal 1800 mg fur Z&pfchen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

sehr hiufig >1/10

héufig > 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 bekannt | Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar

Bei den folgenden Nebenwirkungen muss
bertcksichtigt werden, dass sie Uberwie-
gend dosisabhangig und interindividuell
unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Gastrointestinal-
trakt. Peptische Ulzera, Perforationen oder
gastrointestinale Blutungen, manchmal t6d-
lich verlaufend, kdnnen auftreten, insbeson-
dere bei &lteren Patienten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Flatulenz, Obstipation, Dyspepsie, Bauch-
schmerzen, Teerstuhl, Hdmatemesis, ulze-
rative Stomatitis, Verschlimmerung von Co-
litis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)
sind nach Anwendung berichtet worden.
Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet.
Insbesondere das Risiko flr das Auftreten
von gastrointestinalen Blutungen ist abhan-
gig vom Dosisbereich und der Anwendungs-
dauer.

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

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
Ibuprofen, insbesondere in hohen Dosen
(2400 mg téglich) und bei Langzeitbehand-
lung, mdglicherweise mit einem leicht er-
hohten Risiko von arteriellen thrombotischen
Ereignissen (z.B. Herzinfarkt oder Schlag-
anfall) verbunden ist (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr selten:

— Im zeitlichen Zusammenhang mit der
Anwendung von nicht-steroidalen Anti-
rheumatika ist eine Verschlechterung in-
fektionsbedingter Entzindungen (z.B.
Entwicklung einer nekrotisierenden Fas-
ciitis) beschrieben worden. Dies steht
moglicherweise im Zusammenhang mit
dem Wirkmechanismus der nicht-stero-
idalen Antirheumatika.

Wenn wéahrend der Anwendung von Ibu-
profen Anzeichen einer Infektion neu auf-
treten oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unverztglich
einen Arzt aufzusuchen. Es ist zu prufen,
ob eine Indikation flir eine antiinfektiose/
antibiotische Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von Ibuprofen die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fie-
ber oder Bewusstseinstribung beobach-
tet. Patienten mit Autoimmunerkrankungen
(SLE, Mischkollagenose) scheinen pradis-
poniert zu sein.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Sehr selten:

— Stérungen der Blutbildung (Andamie, Leu-
kopenie, Thrombozytopenie, Panzytope-
nie, Agranulozytose). Erste Anzeichen
kdnnen sein: Fieber, Halsschmerzen,
oberflachliche Wunden im Mund, grippe-
artige Beschwerden, starke Abgeschla-
genheit, Nasenbluten und Hautblutun-
gen. In diesem Fall ist dem Patienten an-
zuraten, das Arzneimittel sofort abzuset-
zen sowie jede Selbstmedikation mit An-
algetika oder Antipyretika zu vermeiden
und einen Arzt aufzusuchen.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:

- Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Haut-
ausschlag und Juckreiz sowie Asthmaan-
falle (moglicherweise mit Blutdruckabfall).
Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend einen Arzt zu informieren und
Ibuprofen nicht mehr einzunehmen.

Sehr selten:

— Schwere aligemeine Uberempfindlich-

keitsreaktionen. Sie k&nnen sich duBern
als Gesichtsddem, Zungenschwellung,
innere Kehlkopfschwellung mit Einen-
gung der Luftwege, Atemnot, Herzjagen,
Blutdruckabfall bis hin zum lebensbe-
drohlichen Schock.
Beim Auftreten eines dieser Symptome,
die schon bei Erstanwendung vorkom-
men konnen, ist sofortige &rztliche Hilfe
erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten:
— Psychotische Reaktionen, Depression.

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich:

— Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosig-
keit, Erregung, Reizbarkeit oder Mudig-
keit.

Augenerkrankungen
Gelegentlich:

— Sehstoérungen. In diesem Fall ist der Pa-
tient anzuweisen, Ibuprofen abzusetzen
und umgehend den Arzt zu informieren.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten:
— Tinnitus

Herzerkrankungen
Sehr selten:

— Palpitationen, Herzinsuffizienz, Herzin-
farkt.

GeféBerkrankungen
Sehr selten:
— Arterielle Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig:

— Gastrointestinale Beschwerden wie Sod-
brennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen, Flatulenz, Diarrhoe, Obstipation
und geringflgige Blutverluste im Gastro-
intestinaltrakt, die in Ausnahmefallen eine
Anamie verursachen kdnnen.

Gelegentlich:

— Gastrointestinale Ulzera, moglicherweise
mit Blutung und Perforation.

Ulzerative Stomatitis, Verschlimmerung
von Colitis und Morbus Crohn (siehe Ab-
schnitt 4.4), Gastritis.

Sehr selten:
— Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung in-
testinaler, diaphragmaartiger Strikturen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von
starkeren Schmerzen im Oberbauch sowie
bei Teerstuhl oder Hamatemesis das Arznei-
mittel abzusetzen und sofort einen Arzt auf-
zusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:

— Leberfunktionsstérungen, Leberschaden,
insbesondere bei Langzeittherapie, Le-
berversagen, akute Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Sehr selten:

— Bulldse Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epider-
male Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Alopezie.

— In Einzelfdllen kénnen schwere Hautin-
fektionen mit Weichteilkomplikationen
wahrend einer Varizelleninfektion auftre-
ten (siehe auch ,Infektionen und parasi-
tére Erkrankungen®).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten:

— Nierengewebsschadigung  (Papillenne-
krose), insbesondere bei Langzeitthera-
pie.

— Erhdéhte Harnsdurekonzentration im Blut.

Sehr selten:

— Verminderte  Harnausscheidung  und
Odeme. Diese Symptome kdnnen Anzei-
chen einer Nierenerkrankung, manchmal
einschlieBlich  Nierenversagens, sein.
Wenn diese Symptome auftreten oder
sich verschlimmern, ist der Patient anzu-
weisen, Ibuprofen abzusetzen und sofort
einen Arzt aufzusuchen.

— Nephrotisches  Syndrom, interstitielle
Nephritis, die mit einer akuten Nierenin-
suffizienz einhergehen kann.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den 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 einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervése Stérungen wie Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit und Be-
wusstlosigkeit (bei Kindern auch myokloni-
sche Kréampfe) sowie Bauchschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Dartiber
hinaus sind gastrointestinale Blutungen so-
wie Funktionsstérungen von Leber und
Nieren moglich. Ferner kann es zu Hypoto-
nie, Atemdepression, Zyanose und meta-
bolischer Azidose kommen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Es gibt kein spezifisches Antidot. Die Be-
handlung sollte symptomatisch erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika; Propionséure-Derivate, ATC-Code:
MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich bei der
Hemmung der Prostaglandinsynthese in
den Ublichen tierexperimentellen Entzin-
dungsmodellen als wirksam erwiesen hat.
Beim Menschen reduziert Ibuprofen ent-
zlindlich bedingte Schmerzen, Schwellun-
gen und Fieber. Ferner hemmt Ibuprofen
reversibel die ADP- und die kollagenindu-
zierte Thrombozytenaggregation.

Die klinische Wirksamkeit von Ibuprofen ist
bei der Therapie leichter bis maBig starker
Schmerzen wie Zahnschmerzen, Kopf-
schmerzen und Fieber nachgewiesen wor-
den.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass lbuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylséure die Wirkung von
niedrig dosierter Acetylsalicylséure auf die
Blutplattchenaggregation hemmen kann. In
einer Studie, in der 400 mg Ibuprofen als
Einzeldosis innerhalb von 8 Stunden vor
bzw. innerhalb von 30 Minuten nach der
Gabe eines schnell freisetzenden Acetylsali-
cylsaure-Praparats (81 mg) eingenommen
wurde, kam es zu einer verminderten Wir-
kung der Acetylsalicylsaure auf die Bildung
von Thromboxan bzw. die Blutplattchenag-
gregation. Jedoch lassen sich wegen der
begrenzten Datenlage sowie der Unsicher-
heiten bei einer Extrapolation von ex vivo
Daten auf die klinische Situation keine si-
cheren Schlussfolgerungen bezlglich der
regelmaBigen Anwendung von lbuprofen
treffen. Bei gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wech-
selwirkung nicht wahrscheinlich.

Nach oraler Gabe wird Ibuprofen-DL-Lysin
(1:1) zum Teil schon im Magen und anschlie-
Bend vollstandig im DUnndarm resorbiert.
Maximale Plasmaspiegel von Ibuprofen wer-
den im Nuchternzustand nach 0,68 Stunden
(Medianwert) erreicht. Ibuprofen ist stark an
Plasmaproteine gebunden (99 %).

Nach hepatischer Metabolisierung (Hydro-
xylierung, Carboxylierung) werden die phar-
makologisch unwirksamen Metabolite voll-
standig, hauptsachlich renal (90 %), aber
auch bilidr, eliminiert. Die Eliminationshalb-
wertszeit betragt ca. 2 Stunden.

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich in tierexperimen-
tellen Studien vor allem in Form von Lasio-
nen und Ulzera im Gastrointestinaltrakt. In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen ergaben
keine klinisch relevanten Hinweise auf muta-
gene Wirkungen von lbuprofen. In Studien
an Ratten und Méausen wurden keine Hin-
weise auf kanzerogene Effekte von Ibupro-
fen gefunden. Ibuprofen fihrte zu einer
Hemmung der Ovulation bei Kaninchen so-
wie zu Stérungen der Implantation bei ver-
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schiedenen Tierspezies (Kaninchen, Ratte,
Maus). Experimentelle Studien an Ratte und
Kaninchen haben gezeigt, dass Ibuprofen
die Plazentaschranke passiert. Nach Gabe
von maternal toxischen Dosen traten bei
Nachkommen von Ratten vermehrt Miss-
bildungen (Ventrikelseptumdefekte) auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium

Talkum

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug
Hypromellose
Macrogol 6000
Glycerol 85 %

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/PE/PVDC-Aluminium-Blisterpackun-
gen:

Packung mit 10 Filmtabletten

Packung mit 20 Filmtabletten

Packung mit 50 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Um

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
79779.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

30. Juni 2011

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
013245-9810 5




Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit IBU-LYSIN-ratiopharm® 684 mg Filmtabletten

Fir IBU-LYSIN-ratiopharm® 684 mg Film-
tabletten wurde im Jahr 2008 eine Biover-
flgbarkeitsstudie (randomisiert, crossover,
Einzeldosis) an 24 Probanden im Vergleich
zum Referenzpraparat Dolormin®  durch-
gefuhrt. Die Studie brachte folgende Ergeb-
nisse:

Ergebnisse

Pharmakokinetische Parameter von Ibupro-
fen nach Einmalgabe von einer Filmtablette
IBU-LYSIN-ratiopharm® 684 mg  bzw.
Dolormin®:

IBU-LYSIN- | Dolormin®
ratiopharm®
684 mg
(MWxSD) | (MW=£SD)

Crrax [Mg/l1] 474137 482+104
toac” [N] 0,68 058
AUC\ast
[mg/I x h] 1158+£24,02 | 111,4£2656
* Median

Cmax.  Maximale Plasmakonzentration

T Zeitpunkt der maximalen Plasma-
konzentration

AUC,.: Flache unter der Kurve

MW:  Mittelwert

SD: Standardabweichung

Siehe Abbildung

Bioverfigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Basierend auf der vorliegenden Bioverflg-
barkeitsstudie und deren statistischen Be-
wertung der pharmakokinetischen Para-
meter ist IBU-LYSIN-ratiopharm® 684 mg
Filmtabletten biodquivalent zum Referenz-
praparat.

60

50 - —-— Dolormin®

—e— |BU-LYSIN-ratiopharm® 684 mg

Konzentration (mg/l)

30 + L]+

10 A

0 b T T T T T T T T T T T T T T T

0 10 20 30 60 120 180 240 300 360 420 480

Abb.: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Ibuprofen nach Einmal-

gabe von 1 Filmtablette /BU-L YSIN-ratiopharm® 684 mg bzw. Dolormin®.

Zeit (min)
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