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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IBU-ratiopharm® Lysinat Schmerz-
tabletten 500 mg
Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 500 mg Ibuprofen-
DL-Lysin (1:1) (entsprechend 292,6 mg Ibu-
profen).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Fimtablette

WeiBe bis leicht gelbliche, graulich marmo-
rierte Oblong-Filmtablette mit beidseitiger
Bruchkerbe.

KLINISCHE ANGABEN

— Leichte bis méaBig starke Schmerzen

— Akute Kopfschmerzphase bei Migréne
mit und ohne Aura

— Fieber

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Schmerzstillung und bei Fieber:

Die empfohlene Einzeldosis fur Jugendliche
ab 15 Jahren und Erwachsene liegt bei 342
bis 684 mg Ibuprofen-DL-Lysin (1:1) (ent-
sprechend 200 mg bis 400 mg Ibuprofen).
Die Tagesgesamtdosis sollte ca. 2040 mg
Ibuprofen-DL-Lysin  (1:1) (entsprechend
1200 mg Ibuprofen) nicht Uberschreiten
und auf 2-4 Einzelgaben Uber den Tag ver-
teilt werden.

Fur Jugendliche ab 12 Jahren bis 15 Jahren
betrégt die empfohlene Tagesgesamtdosis
ca. 34 bis zu ca. 50 mg Ibuprofen-DL-Lysin
(1:1) pro kg KG (entsprechend 20 bis 30 mg
Ibuprofen pro kg KG), verteilt auf 3—4 Ein-
zelgaben.

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforder-
liche niedrigste wirksame Dosis Uber den
kirzest maoglichen Zeitraum angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle oben

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Eingeschrénkte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2)

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schréankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich (Patienten mit
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Alter Einzeldosis

Tagesgesamtdosis

Jugendliche ab 12 Jahren | 1 Filmtablette
(ab 40 kg KG)

(entsprechend 500 mg
Ibuprofen-DL-Lysin [1:1] bzw.
ca. 300 mg lbuprofen)

2 -3 Filmtabletten

(entsprechend 1000-1500 mg
Ibuprofen-DL-Lysin [1: 1] bzw.
600 bis ca. 900 mg lbuprofen)

Jugendliche ab 15 Jahren | 1 Filmtablette
und Erwachsene

(entsprechend 500 mg
lbuprofen-DL-Lysin [1:1] bzw.
ca. 300 mg lbuprofen)

bis 4 Filmtabletten
(entsprechend 2000 mg
lbuprofen-DL-Lysin [1:1] bzw.
bis ca. 1200 mg Ibuprofen)

schwerer Leberfunktionsstérung siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
Zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen siehe Abschnitt 4.3.

Art der Anwendung

IBU-ratiopharm® Lysinat Schmerztablet-
ten 500 mg wird unzerkaut mit reichlich
Flissigkeit und nicht auf ntichternen Magen
eingenommen. Bei empfindlichem Magen
empfiehlt es sich, [IBU-ratiopharm®
Lysinat Schmerztabletten 500 mg wéh-
rend der Mahlzeiten einzunehmen.

Bei Fieber und Schmerzen richtet sich die
Behandlungsdauer nach dem jeweiligen
Beschwerdebild. Die Behandlung mit IBU-
ratiopharm® Lysinat Schmerztabletten
500 mg sollte jedoch wenige Tage nicht
Uberschreiten. Erwachsene sollten bei Be-
schwerden, die langer als 4 Tage anhalten,
einen Arzt aufsuchen. Bei Migranekopf-
schmerzen sollte nach 3 Tagen ein Arzt auf-
gesucht werden. Wenn bei Jugendlichen
die Einnahme dieses Arzneimittels flr mehr
als 3 Tage erforderlich ist oder wenn sich
die Symptome verschlimmern, sollte arzt-
licher Rat eingeholt werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

— bekannte Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria nach
der Einnahme von Acetylsalicylsdure
oder anderen nicht-steroidalen Entzin-
dungshemmern in der Vergangenheit

— ungeklarte Blutbildungsstérungen

— bestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulcera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulceration oder Blutung)

— gastrointestinale Blutungen oder Perfora-
tion in der Anamnese im Zusammenhang
mit einer vorherigen Therapie mit nicht-
steroidalen  Antirheumatika/Antiphlogis-
tika (NSAR)

— zerebrovaskulare oder andere aktive

Blutungen

— schwere Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen

— schwere Herzinsuffizienz  (NYHA-Klas-
se V)

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

— Kinder unter 40 kg (12 Jahren), da der
Wirkstoffgehalt zu hoch ist. Flr diese
Altersgruppe stehen andere Ibuprofen-
Zubereitungen mit geringerer Wirkstoff-
konzentration zur Verflgung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Ibuprofen in Kombina-
tion mit NSAR, einschlieBlich selektiver Cy-
clooxygenase-2-Hemmer, sollte vermieden
werden.

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforder-
liche niedrigste wirksame Dosis Uber den
kUrzest mdglichen Zeitraum angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.2 und gastrointes-
tinale und kardiovaskuldre Risiken weiter
unten).

Altere Patienten:

Bei dlteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie h&ufiger zu unerwinschten Wir-
kungen, vor allem zu gastrointestinalen Blu-
tungen und Perforationen, auch mit letalem
Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulcera und
Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulcera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie tra-
ten mit oder ohne vorherige Warnsymptome
bzw. schwerwiegende gastrointestinale Er-
eignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-
punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulce-
ration oder Perforation ist héher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ul-
cera in der Anamnese, insbesondere mit
den Komplikationen Blutung oder Perfora-
tion (siehe Abschnitt 4.3) und bei alteren
Patienten. 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 Acetylsalicyls&ure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhéhen kdénnen, bendti-
gen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine Kom-
binationstherapie mit protektiven Arzneimit-
teln (z.B. Misoprostol oder Protonenpum-
penhemmer) in Betracht gezogen werden
(siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitét, 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 Ulcera oder Blutungen erhdhen
kdnnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
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bozytenaggregationshemmer wie ASS (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Ibuprofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulcera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen.

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

Kardiovaskulére und zerebrovaskulére
Wirkungen

Vorsicht (Erérterung mit dem Arzt oder
Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung
von Patienten mit einer Vorgeschichte an
Bluthochdruck und oder Herzinsuffizienz
geboten, da FlUssigkeitseinlagerung, Blut-
hochdruck und Odeme in Verbindung mit
NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesondere
in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mdglicher-
weise mit einem geringflgig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist. Insgesamt weisen epidemiolo-
gische Studien nicht darauf hin, dass Ibu-
profen in niedrigen Dosen (z.B. < 1200 mg/
Tag) mit einem erhdhten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz (NYHA II-1ll), beste-
hender ischamischer Herzkrankheit, peri-
pherer arterieller Verschlusskrankheit und/
oder zerebrovaskuléarer Erkrankung sollte
Ibuprofen nur nach sorgféltiger Abwagung
angewendet und hohe Dosen (2400 mg/
Tag) vermieden werden.

Eine sorgféltige Abwé&gung 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 (2400 mg/Tag) erforderlich sind.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekro-
lyse (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko fur derarti-
ge Reaktionen scheint zu Beginn der The-
rapie zu bestehen, da diese Reaktionen in
der Mehrzahl der Falle im ersten Behand-
lungsmonat auftraten. Beim ersten Anzei-
chen von Hautausschlagen, Schleimhaut-
|&sionen oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte Ibupro-
fen abgesetzt werden.

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer
Varizelleninfektion kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bis jetzt konnte die Beteiligung
von NSAR an einer Verschlimmerung dieser
Infektionen nicht ausgeschlossen werden.
Es ist daher empfehlenswert, die Anwen-
dung von lbuprofen bei Vorliegen einer Vari-
zellen-Infektion zu vermeiden.

Sonstige Hinweise

louprofen sollte nur unter strenger Abwa-

gung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses an-

gewendet werden:

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

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) (siche Ab-
schnitt 4.8)

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) in
der Vorgeschichte

— bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz

— bei eingeschrénkter Nierenfunktion

— bei Leberfunktionsstérungen

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fur
sie ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
allergischer Reaktionen besteht. Diese
kénnen sich &uBern als Asthmaanfalle
(sog.  Analgetika-Asthma),  Quincke-
Odem oder Urtikaria

— bei Patienten, die auf andere Stoffe
allergisch reagieren, da fUr sie bei der
Anwendung von Ibuprofen ebenfalls ein
erhdhtes Risiko fUr das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht

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

lbuprofen kann vorlbergehend die Throm-
bozytenaggregation hemmen. Patienten mit
Gerinnungsstorungen sollten daher sorgfal-
tig Uberwacht werden.

Bei langer dauernder Gabe von lbuprofen
ist eine regelmaBige Kontrolle der Leber-
werte, der Nierenfunktion sowie des Blut-
bildes erforderlich.

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln  gegen  Kopfschmerzen
kann diese verschlimmern. Ist dies der Fall
oder wird dies vermutet, sollte arztlicher Rat
eingeholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz bei
Medikamententbergebrauch  (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Patien-
ten vermutet werden, die an haufigen oder
téglichen Kopfschmerzen leiden, obwohl
(oder gerade weil) sie regelméBig Arznei-
mittel gegen Kopfschmerzen einnehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmagi-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere  bei  Kombination  mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fUhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Bei Anwendung von NSAR kdénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol, Wirk-
stoff-bedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.6.

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

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 Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulcera
und Blutungen auf Grund eines synergisti-
schen Effekts erhéhen. Daher soll die
gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit
anderen NSAR vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium

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

Diuretika, ACE-Hemmer, Beta-Rezeptoren-
blocker und Angiotensin-Il-Antagonisten
Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Diuretika und Antihypertensiva
abschwéachen. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z.B. exsikkierte
Patienten oder altere Patienten mit einge-
schréankter Nierenfunktion) kann die gleich-
zeitige Einnahme eines ACE-Hemmers,
Beta-Rezeptorenblockers oder Angioten-
sin-ll-Antagonisten mit einem Arzneimittel,
das die Cyclooxygenase hemmt, zu einer
weiteren Verschlechterung der Nierenfunk-
tion, einschlieBlich eines mdglichen akuten
Nierenversagens, fuhren, was gewdhnlich
reversibel ist. Daher sollte eine solche Kom-
bination, vor allem bei alteren Patienten, nur
mit Vorsicht angewendet werden. Die Pa-
tienten mussen zu einer adaquaten Fllssig-
keitseinnahme aufgefordert werden und ei-
ne regelméaBige Kontrolle der Nierenwerte
sollte nach Beginn einer Kombinationsthe-
rapie in Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen und
kaliumsparenden Diuretika kann zu einer
Hyperkaliamie flhren.

Acetylsalicylsdure

Die gleichzeitige Verabreichung von Ibupro-
fen und Acetylsalicylsdure wird im Allgemei-
nen aufgrund des Potenzials flr vermehrte
Nebenwirkungen nicht empfohlen.
Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv.-hemmen kann,
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wenn beide gleichzeitig verabreicht werden.
Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die
Extrapolation dieser Daten auf die klinische
Situation bestehen, kann die Mdglichkeit,
dass eine regelméaBige Langzeitanwendung
von Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure reduzie-
ren kann, nicht ausgeschlossen werden.
Bei gelegentlicher Anwendung von Ibu-
profen ist eine klinisch relevante Wechsel-
wirkung nicht wahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

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

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure und selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutun-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat

Die Gabe von Ibuprofen innerhalo von
24 Stunden vor oder nach Gabe von Me-
thotrexat kann zu einer erhéhten Konzen-
tration von Methotrexat und einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung flhren.

Ciclosporin

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

Antikoagulanzien

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin,
Phenprocoumon und Heparin verstérken
(siehe Abschnitt 4.4).

Sulfonylharnstoffe

Klinische Untersuchungen haben Wechsel-
wirkungen zwischen nicht-steroidalen Anti-
rheumatika und oralen Antidiabetika (Sulfo-
nylharnstoffen) gezeigt. Obwohl Wechsel-
wirkungen zwischen Ibuprofen und Sulfonyl-
harnstoffen bisher nicht beschrieben sind,
wird vorsichtshalber bei gleichzeitiger Ein-
nahme eine Kontrolle der Blutzuckerwerte
empfohlen.

Tacrolimus

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

Zidovudine

Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko
fUr Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-
positiven Hamophilie-Patienten, die gleich-
zeitig Zidovudin und Ibuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfin-
pyrazon enthalten, kénnen die Ausschei-
dung von Ibuprofen verzégern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fir
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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 steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhéhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fUhrt. Ferner wurden erhohte 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 not-
wendig ist. Falls Ibuprofen von einer Frau
angewendet wird, die versucht schwanger
zu werden oder wenn es wéhrend des ers-
ten oder zweiten Schwangerschaftstrimes-
ters angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kénnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

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

e Nierenfunktionsstorung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramniose fort-
schreiten kann

— die Mutter und das Kind, am Ende der

Schwangerschaft, folgenden Risiken aus-

setzen:

e mogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein Thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann

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

Daher ist Ibuprofen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Stillzeit

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbau-
produkte gehen nur in geringen Mengen in
die Muttermilch Uber. Da nachteilige Folgen
fr den Saugling bisher nicht bekannt ge-
worden sind, wird bei kurzfristiger Anwen-
dung 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 Fertilitdét 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

Da bei der Anwendung von Ibuprofen in ho-
herer Dosierung zentralnervdse Nebenwir-
kungen wie Mudigkeit und Schwindel auf-
treten kénnen, kann im Einzelfall die Reakti-
onsfahigkeit verandert und die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr und

4.8 Nebenwirkungen

zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt werden. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

sehr haufig >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 Grund-
lage der verfUgbaren
Daten nicht abschatz-
bar

Die Aufzéhlung der folgenden unerwiinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt gewor-
denen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Ibuprofen, auch solche unter hoch
dosierter Langzeittherapie bei Rheumapa-
tienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber
sehr seltene Meldungen hinausgehen, be-
ziehen sich auf die kurzzeitige Anwendung
bis zu Tagesdosen von maximal 1200 mg
Ibuprofen fur orale Darreichungsformen und
maximal 1800 mg flr Zapfchen.

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

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulcera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal todlich, kénnen auftre-
ten, insbesondere bei alteren Patienten (sie-
he Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diar-
rhoe, Blahungen, Verstopfung, Verdauungs-
beschwerden, abdominale Schmerzen,
Teerstuhl, Hamatemesis, ulcerative Stomati-
tis, Verschlimmerung von Colitis und Mor-
bus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet. Insbe-
sondere das Risiko fur das Auftreten von
Magen-Darm-Blutungen ist abhangig vom
Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von lbuprofen insbesondere
in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mdglicher-
weise mit einem geringfugig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen )
Sehr selten: Palpitationen, Odeme, Herzin-

suffizienz, Herzinfarkt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung (An-
amie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Pan-
zytopenie, Agranulozytose).

Erste Anzeichen konnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im
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Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Zentralnervose Stérungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Erregung, Reizbarkeit oder MUdigkeit.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus, Horstérungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Blahungen, Diarrhoe, Verstop-
fung und geringfligige Magen-Darm-Blut-
verluste, die in Ausnahmefallen eine Anédmie
verursachen kénnen.

Gelegentlich: Gastrointestinale Ulcera, unter
Umsténden mit Blutung und Durchbruch.
Ulcerative Stomatitis, Verstarkung einer
Colitis und eines Morbus Crohn (siehe Ab-
schnitt 4.4), Gastritis

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis

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

Sehr selten: Ausbildung von intestinalen,
diaphragmaartigen Strikturen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Ausbildung von Odemen, ins-
besondere bei Patienten mit arterieller Hy-
pertonie oder Niereninsuffizienz; nephro-
tisches Syndrom; interstitielle Nephritis, die
mit einer akuten Niereninsuffizienz einher-
gehen kann.

Sehr selten kdnnen Nierengewebsschéadi-
gungen (Papillennekrosen) und erhohte
Harnsaurekonzentrationen im Blut auftreten.

Die Nierenfunktion sollte regelmaBig kon-
trolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr selten: Bulldse Hautreaktionen wie
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Alo-
pezie.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Va-
rizelleninfektion kommen (siehe auch ,Infek-
tionen und parasitére Erkrankungen®).

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von
nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Ver-
schlechterung infektionsbedingter Entzin-
dungen (z.B. Entwicklung einer nekrotisie-
renden Fasciitis) beschrieben worden. Dies
steht moglicherweise im Zusammenhang
mit dem Wirkmechanismus der nicht-stero-
idalen Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von Ibu-
profen Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverziglich den Arzt

aufzusuchen. Es ist zu 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 beobachtet.
Prédisponiert scheinen Patienten mit Auto-
immunerkrankungen (SLE, mixed connec-
tive tissue disease) zu sein.

GefaBerkrankungen
Sehr selten: Arterielle Hypertonie

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen mit Hautausschlagen und Hautjucken
sowie Asthmaanfallen (ggf. mit Blutdruck-
abfall).

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 kdnnen sich au-
Bern als: Gesichtsédem, Zungenschwel-
lung, innere Kehlkopfschwellung mit Ein-
engung der Luftwege, Luftnot, Herzjagen,
Blutdruckabfall bis hin zum lebensbedroh-
lichen Schock.

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Leberfunktionsstérungen, Le-
berschaden, insbesondere bei der Langzeit-
therapie, Leberversagen, akute Hepatitis.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

a) Symptome einer Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervdse Stérungen wie Kopfschmer-
zen, Schwindel, Benommenheit und Be-
wusstlosigkeit (bei Kindern auch myokloni-
sche Krampfe) sowie Abdominalschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Des Wei-
teren sind gastrointestinale Blutungen und
Funktionsstérungen von Leber und Nieren
maoglich. Ferner kann es zu Hypotension,
Atemdepression und Zyanose kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdo-
sierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

5. 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 Antiphlo-
gistikum-Analgetikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den Ub-
lichen tierexperimentellen Entztindungsmo-
dellen als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert Ibuprofen entzindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Ibuprofen reversibel die ADP-
und die kollageninduzierte Plattchenaggre-
gation.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Applikation wird Ibuprofen zum
Teil schon im Magen und anschlieBend voll-
sténdig im Dunndarm resorbiert. Nach he-
patischer Metabolisierung (Hydroxylierung,
Carboxylierung) werden die pharmakolo-
gisch unwirksamen Metabolite vollstandig,
hauptséchlich renal (90 %), aber auch biliar
eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit be-
tragt beim Gesunden und Leber- und Nie-
renkranken 1,8-3,5 Stunden, die Plasma-
proteinbindung etwa 99 %. Maximale Plas-
maspiegel werden nach oraler Gabe einer
normal freisetzenden Arzneiform nach
1-2 Stunden erreicht.

Bioverfugbarkeit

Die Bioverftigbarkeit von IBU-ratiopharm®
Lysinat Schmerztabletten 500 mg ist im
Vergleich zu Ibuprofen-Lésung i.v. 100 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von lbuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von L&sionen und Ulcera
im Magen-Darm-Trakt.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen er-
gaben keine klinisch relevanten Hinweise
auf mutagene Wirkungen von Ibuprofen.
In Studien an Ratten und Mé&usen wurden
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keine Hinweise auf kanzerogene Effekte von
Ibuprofen gefunden.

Ibuprofen flUhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Stérun-
gen 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).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose,
Croscarmellose-Natrium, Glycerol, Magne-
siumstearat (Ph.Eur), Macrogol 6000, Tal-
kum, Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Packung mit 10 Fiimtabletten
Packung mit 20 Fiimtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
18159.00.01

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. September 1990

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
13. September 2006

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

006764-17286

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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