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4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

lbuprofen Holsten akut 400 mg Film-
tabletten
lbuprofen

QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthdlt 400 mg
lbuprofen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiBe, oblonge, bikonvexe Film-
tablette mit einer Bruchkerbe auf
beiden Seiten. Die Filmtablette ist
ca. 16,1mm lang, 7,1 mm breit und
5,3mm hoch.

Die Tablette kann in gleiche Dosen
geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Kurzzeitige symptomatische Behand-

lung von

e |eichten bis maBig starken Schmer-
zen, wie z.B. Kopfschmerzen,
Zahnschmerzen, Regelschmerzen;

e Fieber

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach den
Angaben in der nachfolgenden Ta-
belle. Ibuprofen Holsten akut 400mg
wird bei Kindern und Jugendlichen
in Abhangigkeit von Koérpergewicht
bzw. Alter dosiert, in der Regel mit
7 bis 10mg/kg Kérpergewicht als
Einzeldosis, bis maximal 30 mg/kg
Korpergewicht als Tagesgesamtdosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet
sich nach der Symptomatik und der
maximalen Tagesgesamtdosis. Es sollte
6 Stunden nicht unterschreiten.

Fiir Erwachsene:

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme
dieses Arzneimittels fir mehr als 3
Tage bei Fieber bzw. fir mehr als 4
Tage bei Schmerzen erforderlich ist
oder wenn sich die Symptome ver-
schlimmern, sollte arztlicher Rat
eingeholt werden.

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

Nebenwirkungen kdnnen minimiert
werden, wenn die zur Symptomkont-
rolle erforderliche niedrigste wirksame
Dosis Uber den kirzest moglichen
Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es ist keine spezielle Dosisanpassung
erforderlich. Wegen des mdglichen
Nebenwirkungsprofils (sieche Abschnitt
4.4) sollten altere Menschen besonders
sorgfaltig Uberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Nierenfunktion
ist keine Dosisreduktion erforderlich.
(Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion (siehe
Abschnitt 5.2):

Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Leberfunktion ist

Korpergewicht Einzeldosis max. Tagesdosis

(Alter) in Anzahl der Tabletten in Anzahl der Tabletten
o

20kg-29kg > Filmtablette (entspre- bis 17 Filmtabletten

(Kinder: 6 Jahre—9 Jahre)

chend 200 mg Ibuprofen)

(entsprechend bis 600 mg
lbuprofen)

30kg—-39kg
(10 Jahre—11 Jahre)

¥ Filmtablette

Ibuprofen)

(entsprechend 200 mg

2 Filmtabletten
(entsprechend 800 mg
lbuprofen)

>40kg
(Jugendliche ab 12 Jahren
und Erwachsene)

(entsprechend

Y2 — 1 Filmtablette

200-400mg lbuprofen)

3 Filmtabletten
(entsprechend 1200mg
lbuprofen)

—1 =

4.4

keine Dosisreduktion erforderlich.
(Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
Zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen siehe auch Abschnitt 4.3

Art der Anwendung

Ibuprofen Holsten akut 400mg
Filmtabletten werden unzerkaut mit
reichlich Flussigkeit wahrend oder
nach einer Mahlzeit eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile;

bekannte Reaktionen von Broncho-
spasmus, Asthma, Rhinitis, Urtikaria
oder Angio6dem nach der Einnahme
von Acetylsalicylsdure oder anderen
nicht-steroidalen Entzindungshem-
mern in der Vergangenheit;
ungeklarte Blutbildungsstérungen;
bestehende oder in der Vergan-
genheit wiederholt aufgetretene
peptische Ulzera oder Hamorrhagien
(mindestens 2 unterschiedliche
Episoden nachgewiesener Ulzeration
oder Blutung);

gastrointestinale Blutungen oder
Perforation in der Anamnese im
Zusammenhang mit einer vorheri-
gen Therapie mit nicht-steroidalen
Antirheumatika/Antiphlogistika
(NSAR);
zerebrovaskuldre oder
aktive Blutungen;
schwere Leber- oder Nierenfunk-
tionsstérungen;

schwere Herzinsuffizienz (NYHA-
Klasse 1V);

schwere Dehydratation (verursacht
z.B. durch Erbrechen, Durchfall
oder unzureichende FlUssigkeits-
aufnahme);

Schwangerschaft, im letzten Drittel
(siehe Abschnitt 4.6);

Kinder unter 20kg (6 Jahren), da
diese Dosisstarke aufgrund des
Wirkstoffgehaltes nicht geeignet ist.

anderen

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert
werden, wenn die zur Symptom-
kontrolle erforderliche niedrigste
wirksame Dosis Uber den kurzest
moglichen Zeitraum angewendet
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wird (siehe Abschnitt 4.2 und gas-
trointestinale und kardiovaskulare
Risiken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von lbuprofen
Holsten akut 400 mg in Kombination
mit NSAR, einschlieBlich selektiver
Cyclooxigenase-2-Hemmer, sollte
vermieden werden.

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu un-
erwinschten Wirkungen, vor allem
zu gastrointestinalen Blutungen und
Perforationen, auch mit letalem
Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera
und Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera
oder Perforationen, auch mit leta-
lem Ausgang, wurden unter allen
NSAR berichtet. Sie traten mit oder
ohne vorherige Warnsymptome bzw.
schwerwiegende gastrointestinale
Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung,
Ulzeration oder Perforation ist hoher
mit steigender NSAR-Dosis, bei Pa-
tienten mit Ulzera in der Anamnese,
insbesondere mit den Komplikationen
Blutung oder Perforation (siehe Ab-
schnitt 4.3), und bei alteren Patienten.
Diese Patienten sollten die Behandlung
mit der niedrigsten verfigbaren Dosis
beginnen. Fur diese Patienten sowie flr
Patienten, die eine begleitende Thera-
pie mit niedrig dosierter Acetylsalicyl-
saure (ASS) oder anderen Arzneimit-
teln, die das gastrointestinale Risiko
erhdhen kénnen, bendtigen (siehe Ab-
schnitt 4.5), sollte eine Kombinations-
therapie mit protektiven Arzneimitteln
(z.B. Misoprostol oder Protonenpum-
penhemmer) in Betracht gezogen wer-
den (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gas-
trointestinaler Toxizitat, insbesondere
in hoherem Alter, sollten jegliche
ungewodhnliche Symptome im Bauch-
raum (vor allem gastrointestinale Blu-
tungen) insbesondere am Anfang der
Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die
Patienten gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die das Risiko fur Ulzera
oder Blutungen erhdhen kdénnen,
wie z.B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

oder Thrombozytenaggregations-
hemmer wie ASS (siehe Abschnitt
4.5).

Wenn es bei Patienten unter Ibuprofen
Holsten akut 400mg zu gastrointesti-
nalen Blutungen oder Ulzera kommt,
ist die Behandlung abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer
gastrointestinalen Erkrankung in der
Anamnese (Colitis ulcerosa, Morbus
Crohn) mit Vorsicht angewendet wer-
den, da sich ihr Zustand verschlech-
tern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskula-
re 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, Bluthoch-
druck und Odeme in Verbindung mit
NSAR-Therapie berichtet wurden.
Klinische Studien weisen darauf hin,
dass die Anwendung von Ibupro-
fen insbesondere in hohen Dosen
(2400 mg/Tag) moglicherweise mit ei-
nem geringfiigig erhéhten Risiko arte-
rieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) assoziiert ist. Insgesamt weisen
epidemiologische Studien nicht darauf
hin, dass Ibuprofen in niedrigen Dosen
(z.B. <1200mg/Tag) mit einem erhoh-
ten Risiko arterieller thrombotischer
Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter
Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA
[I-111), bestehender ischamischer
Herzkrankheit, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder zerebro-
vaskularer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgfaltiger Abwagung an-
gewendet und hohe Dosen (2400 mg/
Tag) vermieden werden.

Eine sorgfaltige Abwagung sollte
auch vor Beginn einer Langzeitbe-
handlung von Patienten mit Risiko-
faktoren fur kardiovaskuldre Ereignis-
se (z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) stattfinden,
insbesondere wenn hohe Dosen von
Ibuprofen (2400mg/Tag) erforderlich
sind.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr
selten Uber schwerwiegende Haut-
reaktionen, einige mit letalem Aus-
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gang, einschlieBlich exfoliative Der-
matitis, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom) berichtet (sieche Abschnitt
4.8). Das hochste Risiko fur derartige
Reaktionen scheint zu Beginn der
Therapie zu bestehen, da diese Re-
aktionen in der Mehrzahl der Falle im
ersten Behandlungsmonat auftraten.
Im Zusammenhang mit lbuprofen
enthaltenden Produkten wurde die
akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP) berichtet. Beim ers-
ten Anzeichen von Hautausschlagen,
Schleimhautldsionen oder sonstigen
Anzeichen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sollte Ibuprofen Holsten akut
400mg abgesetzt werden.

In Ausnahmefallen kann es zu einem
Auftreten von schweren Hautinfek-
tionen und Weichteilkomplikationen
wahrend einer Varizelleninfektion
kommen (siehe Abschnitt 4.8). Bis
jetzt konnte die Beteiligung von NSAR
an einer Verschlimmerung dieser Infek-
tionen nicht ausgeschlossen werden.
Es ist daher empfehlenswert, die
Anwendung von Ibuprofen Holsten
akut 400mg bei Vorliegen einer Vari-
zellen-Infektion zu vermeiden.

Maskierung der Symptome der zu-
grunde liegenden Infektionen
Ibuprofen Holsten akut 400mg kann
Infektionssymptome maskieren, was
zu einem verspateten Einleiten einer
geeigneten Behandlung und damit zur
Verschlechterung der Infektion fuhren
kann. Dies wurde bei bakteriellen, am-
bulant erworbenen Pneumonien und
bakteriell verursachten Komplikationen
bei Varizellen beobachtet. Wenn Ibu-
profen Holsten akut 400mg zur Be-
handlung von Fieber oder Schmerzen
im Zusammenhang mit einer Infektion
verabreicht wird, wird eine Uberwa-
chung der Infektion empfohlen. Ambu-
lant behandelte Patienten sollten einen
Arzt konsultieren, falls die Symptome
anhalten oder sich verschlimmern.

Sonstige Hinweise:

Ibuprofen Holsten akut 400mg

sollte nur unter strenger Abwagung

des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses an-
gewendet werden:

e bei angeborener Stérung des Por-
phyrinstoffwechsels  (z.B. akute
intermittierende Porphyrie);

e bei systemischem Lupus erythema-
todes (SLE) sowie Mischkollagenose
(mixed connective tissue disease)
(siehe Abschnitt 4.8).
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Eine besonders sorgfaltige arztliche
Uberwachung ist erforderlich:

® bei Magen-Darm-Stérungen oder
bei chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen (Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn) in der Vorgeschichte;

bei Bluthochdruck oder Herzinsuf-
fizienz;

bei eingeschrankter Nierenfunktion;
bei Dehydratation;

bei Leberfunktionsstérungen;
direkt nach gréBeren chirurgischen
Eingriffen;

bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronisch ob-
struktiven Atemwegserkrankungen
leiden, da fur sie ein erhohtes Risiko
fur das Auftreten allergischer Reak-
tionen besteht. Diese kénnen sich
auBern als Asthmaanfélle (sog. An-
algetika-Asthma), Quincke-Odem
oder Urtikaria;

bei Patienten, die auf andere Stof-
fe allergisch reagieren, da fur sie
bei der Anwendung von Ibuprofen
Holsten akut 400mg ebenfalls ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeits-
reaktionen (zum Beispiel anaphylak-
tischer Schock) werden sehr selten
beobachtet. Bei ersten Anzeichen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion
nach Einnahme/Verabreichung von
lbuprofen Holsten akut 400 mg muss
die Therapie abgebrochen werden.
Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche MaBnah-
men mussen durch fachkundige Per-
sonen eingeleitet werden.

lbuprofen, der Wirkstoff von Ibupro-
fen Holsten akut 400 mg, kann vor-
bergehend die Blutplattchenfunktion
(Thrombozytenaggregation) hem-
men. Patienten mit Gerinnungssto-
rungen sollten daher sorgfaltig Gber-
wacht werden.

Bei langer dauernder Anwendung
von Ibuprofen Holsten akut 400mg
ist eine regelmaBige Kontrolle der Le-
berwerte, der Nierenfunktion sowie
des Blutbildes erforderlich.

Die langere Anwendung jeglicher
Art von Schmerzmitteln gegen
Kopfschmerzen kann diese ver-
schlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte arztlicher
Rat eingeholt und die Behandlung
abgebrochen werden. Die Diagno-
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se von Kopfschmerz bei Medika-
mententbergebrauch (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte
bei Patienten vermutet werden, die
an haufigen oder taglichen Kopf-
schmerzen leiden, obwohl (oder
gerade weil) sie regelmaBig Arz-
neimittel gegen Kopfschmerzen
einnehmen.

Ganz allgemein kann die gewohn-
heitsmaBige Einnahme von Schmerz-
mitteln, insbesondere bei Kombi-
nation mehrerer schmerzstillender
Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nie-
renversagens (Analgetika-Nephropa-
thie) fuhren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen
durch gleichzeitigen Konsum von
Alkohol Wirkstoff-bedingte Neben-
wirkungen, insbesondere solche, die
den Gastrointestinaltrakt oder das
zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

NSAR kénnen Symptome einer Infek-
tion oder von Fieber maskieren.

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein Risiko fir Nierenfunk-
tionsstérungen bei dehydrierten Kin-
dern und Jugendlichen.

Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ibuprofen (wie andere NSAR) sollte
nur mit Vorsicht zusammen mit den
folgenden Arzneistoffen eingenom-
men werden:

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate:
Die gleichzeitige Anwendung meh-
rerer NSAR kann das Risiko gastroin-
testinaler Ulzera und Blutungen auf
Grund eines synergistischen Effekts
erhohen. Daher soll die gleichzeitige
Anwendung von Ibuprofen mit ande-
ren NSAR vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure:
Die gleichzeitige Verabreichung von

Ibuprofen und Acetylsalicylsaure
wird im Allgemeinen aufgrund des
Potenzials fur vermehrte Nebenwir-
kungen nicht empfohlen.

Experimentelle Daten weisen dar-
auf hin, dass Ibuprofen die Wirkung
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure
auf die Thrombozytenaggregation
kompetitiv_hemmen kann, wenn
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beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Obwohl Unsicherheiten in
Bezug auf die Extrapolation dieser
Daten auf die klinische Situation be-
stehen, kann die Moglichkeit, dass
eine regelmaBige Langzeitanwen-
dung von lbuprofen die kardiopro-
tektive Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure reduzieren kann,
nicht ausgeschlossen werden. Bei
gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen ist eine klinisch relevante
Wechselwirkung nicht wahrschein-
lich (siehe Abschnitt 5.1).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von
Ibuprofen Holsten akut 400mg mit
Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-
praparaten kann den Serumspiegel
dieser Arzneimittel erhdhen. Eine
Kontrolle der Serum-Lithium-Spie-
gel, der Serum-Digoxinspiegel und
der Serum-Phenytoinspiegel ist bei
bestimmungsgemaBer Anwendung
(maximal Uber 4 Tage) in der Regel
nicht erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezep-
torenblocker und Angiotensin-II-An-
tagonisten:

Nicht-steroidale Antirheumatika kon-
nen die Wirkung von Diuretika und
Antihypertensiva abschwéachen. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion (z.B. dehydrierte Patien-
ten oder dltere Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion) kann die
gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers, Betarezeptorenblockers
oder Angiotensin-ll-Antagonisten mit
einem Arzneimittel, das die Cyclo-
oxigenase hemmt, zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines moglichen akuten
Nierenversagens, fuhren, was ge-
wohnlich reversibel ist. Daher sollte
eine solche Kombination, vor allem
bei alteren Patienten, nur mit Vorsicht
angewendet werden. Die Patienten
mussen zu einer adaquaten FlUssig-
keitseinnahme aufgefordert werden
und eine regelmaBige Kontrolle der
Nierenwerte sollte nach Beginn einer
Kombinationstherapie in Erwadgung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen
Holsten akut 400mg und kaliumspa-
renden Diuretika kann zu einer Hyper-
kaliamie fuhren.

Glucocorticoide:
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Ulze-
ra oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).
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Thrombozytenaggregationshemmer
und selektive Serotonin Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler
Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat:

Die Gabe von Ibuprofen Holsten akut
400mg innerhalb von 24 Stunden
vor oder nach Gabe von Methotre-
xat kann zu einer erhéhten Konzen-
tration von Methotrexat und einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung
fuhren.

Ciclosporin:
Das Risiko einer nierenschadigen-

den Wirkung durch Ciclosporin wird
durch die gleichzeitige Gabe be-
stimmter nicht-steroidaler Antirheu-
matika erhoht. Dieser Effekt kann
auch fur eine Kombination von Ci-
closporin mit Ibuprofen nicht ausge-
schlossen werden.

Antikoagulanzien:
Nicht-steroidale Antirheumatika kon-

nen die Wirkung von Antikoagulan-
zien wie Warfarin verstarken (siehe
Abschnitt 4.4.).

Sulfonylharnstoffe:

Klinische Untersuchungen haben
Wechselwirkungen zwischen nicht-
steroidalen  Antirheumatika und
oralen Antidiabetika (Sulfonylharn-
stoffen) gezeigt. Bei gleichzeitiger
Anwendung von lbuprofen Holsten
akut 400mg und Sulfonylharnstof-
fen wird vorsichtshalber eine Kon-
trolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Tacrolimus:

Das Risiko der Nephrotoxizitat ist
erhoht, wenn beide Arzneimittel
gleichzeitig verabreicht werden.

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhohtes
Risiko fur Hamarthrosen und Hama-
tome bei HIV-positiven Hamophilie-
Patienten, die gleichzeitig Zidovudin
und lbuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sul-
finpyrazon enthalten, konnen die Aus-
scheidung von Ibuprofen verzégern.

Chinolon-Antibiotika:

Tierexperimentelle Daten weisen dar-
auf hin, dass NSAR das mit Chinolon-
Antibiotika verbundene Risiko fur
Krampfanfalle erhdhen kénnen. Bei

4.6

Patienten, die gleichzeitig NSAR und
Chinolone einnehmen, kann das Risi-
ko fur die Entwicklung von Krampf-
anféllen erhoht sein.

CYP2C9-Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von
lbuprofen und CYP2C9-Inhibitoren
kann die Exposition gegenuber Ibu-
profen (CYP2C9-Substrat) erhohen.
In einer Studie mit Voriconazol und
Fluconazol  (CYP2C9-Inhibitoren)
wurde eine um etwa 80-100% er-
hohte Exposition gegentber S(+)-
Ibuprofen gezeigt. Eine Reduktion
der Ibuprofendosis sollte in Betracht
gezogen werden, wenn gleichzeitig
potente CYP2C9-Inhibitoren ange-
wendet werden, insbesondere wenn
hohe Dosen von Ibuprofen zusam-
men mit entweder Voriconazol oder
Fluconazol verabreicht werden.

Ginkgo biloba:
Ginkgo biloba kann das Blutungsrisi-

ko von NSAR erhohen.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft:
Die Hemmung der Prostaglandinsyn-

these kann die Schwangerschaft und/
oder die embryo-fetale Entwicklung
negativ beeinflussen. Daten aus epi-
demiologischen Studien weisen auf
ein erhohtes Risiko fur Fehlgeburten
sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers
in der Friihschwangerschaft hin. Das
absolute Risiko fur kardiovaskulére
Fehlbildungen stieg von unter 1% bis
auf etwa 1,5%. Es wird angenom-
men, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen,
dass die Gabe eines Prostaglandin-
synthesehemmers zu erhohtem pra-
und post-implantarem Verlust und zu
embryo-fetaler Letalitat fhrt. Ferner
wurden erhéhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei
Tieren berichtet, die wahrend der
Phase der Organogenese einen Pros-
taglandinsynthesehemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimesters  sollte
Ibuprofen nur gegeben werden,
wenn dies unbedingt notwendig ist.
Falls Ibuprofen von einer Frau ange-
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wendet wird, die versucht schwanger
zu werden, oder wenn es wahrend
des ersten oder zweiten Schwanger-
schaftstrimesters angewendet wird,
sollte die Dosis so niedrig und die Be-
handlungsdauer so kurz wie maglich
gehalten werden.

Waéhrend des dritten Schwanger-
schaftstrimesters kénnen alle Prosta-
glandinsynthesehemmer:

e den Fetus folgenden Risiken aus-
setzen:

— kardiopulmonale Toxizitat (mit
vorzeitigem Verschluss des Duc-
tus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);

— Nierenfunktionsstorung, die zu
Nierenversagen mit Oligohy-
dramnion fortschreiten kann;

die Mutter und das Neugeborene,

am Ende der Schwangerschaft, fol-

genden Risiken aussetzen:

—mogliche Verlangerung  der
Blutungszeit, ein thrombozyten-
aggregationshemmender Effekt,
der selbst bei sehr geringen
Dosen auftreten kann;

— 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
Abbauprodukte gehen nur in gerin-
gen Mengen in die Muttermilch Gber.
Da nachteilige Folgen fur den Saug-
ling bisher nicht bekannt geworden
sind, wird bei kurzfristiger Anwen-
dung eine Unterbrechung des Stillens
in der Regel nicht erforderlich sein.

Fertilitat:

Es existiert eine gewisse Evidenz
dafur, dass Arzneistoffe, die die Cy-
clooxigenase/Prostaglandinsynthese
hemmen, die weibliche Fertilitat Uber
eine Wirkung auf die Ovulation be-
eintrachtigen koénnen. Dies ist nach
Absetzen der Behandlung reversibel.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von lbupro-
fen Holsten akut 400 mg in hoherer
Dosierung zentralnervdse Neben-
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wirkungen wie Mdidigkeit und
Schwindel auftreten konnen, kann
im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit
verandert und die Fahigkeit zur ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr
und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt in
verstarktem MaBe im Zusammen-
wirken mit Alkohol.

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien 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 bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Die Aufzahlung der folgenden un-
erwinschten Wirkungen umfasst
alle bekannt gewordenen Neben-
wirkungen unter der Behandlung
mit lbuprofen, auch solche unter
hoch dosierter Langzeittherapie bei
Rheumapatienten. Die Haufigkeits-
angaben, die Uber sehr seltene Mel-
dungen hinausgehen, beziehen sich
auf die kurzzeitige Anwendung bis
zu Tagesdosen von maximal 1200 mg
lbuprofen (=3 Filmtabletten Ibupro-
fen Holsten akut 400mg) fur orale
Darreichungsformen und maximal
1800mg fir Zapfchen.

Bei den folgenden unerwinschten
Arzneimittelwirkungen muss bertck-
sichtigt werden, dass sie Uberwie-
gend dosisabhdngig und interindivi-
duell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen betreffen den
Verdauungstrakt. Peptische Ulze-
ra, Perforationen oder Blutungen,
manchmal todlich, kdnnen auftreten,
insbesondere bei alteren Patienten
(siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrh6, Blahungen, Ver-
stopfung, Verdauungsbeschwerden,
abdominale Schmerzen, Teerstuhl,
Hamatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)
sind nach Anwendung berichtet wor-
den. Weniger hdufig wurde Gastritis
beobachtet. Insbesondere das Risiko
fur das Auftreten von Magen-Darm-
Blutungen ist abhangig vom Dosisbe-
reich und der Anwendungsdauer.

Odeme, Bluthochdruck und Herzin-
suffizienz wurden im Zusammenhang
mit NSAR-Behandlung berichtet.

Klinische Studien weisen darauf hin,
dass die Anwendung von lbupro-
fen insbesondere in hohen Dosen
(2400mg/Tag) moglicherweise mit
einem geringflgig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse
(zum Beispiel Myokardinfarkt oder
Schlaganfall) assoziiert ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Infektionen und parasitére Erkran-
kungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusam-
menhang mit der systemischen An-
wendung von nicht-steroidalen An-
tiphlogistika eine Verschlechterung
infektionsbedingter Entzindungen
(z.B. Entwicklung einer nekrotisie-
renden Fasciitis) beschrieben worden.
Dies steht moglicherweise im Zusam-
menhang mit dem Wirkmechanismus
der nicht-steroidalen Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von
lbuprofen Holsten akut 400mg Zei-
chen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unver-
zuglich den Arzt aufzusuchen. Es ist
zu prifen, ob die Indikation fur eine
antiinfektiose/antibiotische Therapie
vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwen-
dung von Ibuprofen die Symptoma-
tik einer aseptischen Meningitis mit
Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder Be-
wusstseinstribung beobachtet. Pra-
disponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed
connective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbil-
dung (Andmie, Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Panzytopenie, Agranu-
lozytose).

Erste Anzeichen konnen sein: Fieber,
Halsschmerzen, oberflachliche Wun-
den im Mund, grippeartige Beschwer-
den, starke Abgeschlagenheit, Nasen-
bluten und Hautblutungen.

In diesen Féllen sollte der Patient an-
gewiesen werden, Ibuprofen Holsten
akut 400mg sofort abzusetzen, jeg-
liche Selbstbehandlung mit schmerz-
oder fiebersenkenden Arzneimitteln zu
vermeiden und den Arzt aufzusuchen.

_5_

Bei Langzeittherapie sollte das Blut-
bild regelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeits-
reaktionen mit Hautausschlagen und
Hautjucken sowie Asthmaanfallen
(ggf. mit Blutdruckabfall).

Der Patient ist anzuweisen, in diesem
Fall umgehend den Arzt zu infor-
mieren, und lbuprofen Holsten akut
400 mg nicht mehr einzunehmen.
Sehr selten: Schwere allgemeine
Uberempfindlichkeitsreaktionen. Sie
kénnen sich duBern als: Gesichts-
6dem, Zungenschwellung, innere
Kehlkopfschwellung mit Einengung
der Luftwege, Luftnot, Herzjagen,
Blutdruckabfall bis hin zum lebens-
bedrohlichen Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erschei-
nungen, die schon bei Erstanwen-
dung vorkommen kénnen, ist sofor-
tige arztliche Hilfe erforderlich.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Psychotische Reaktio-
nen, Depression.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Zentralnervése Stérun-
gen wie Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlaflosigkeit, Erregung, Reizbarkeit
oder Mudigkeit.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstérungen. In die-
sem Fall sollte der Patient angewie-
sen werden, unverzlglich den Arzt
zu informieren und die Anwendung
von Ibuprofen abzubrechen.

Erkrankungen des Ohrs und des

Labyrinths
Selten: Tinnitus.

Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, Herzinsuf-

fizienz, Herzinfarkt.

GefaBerkrankungen
Sehr selten: Arterielle Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Beschwer-
den wie Sodbrennen, Bauchschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Bldhungen,
Diarrhoe, Verstopfung und geringfa-
gige Magen-Darm-Blutverluste, die
in Ausnahmefallen eine Anamie ver-
ursachen kénnen.

Gelegentlich: Gastrointestinale Ulze-
ra, unter Umstanden mit Blutung und
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Durchbruch. Ulzerative Stomatitis,
Verstarkung einer Colitis und eines
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4).
Gelegentlich: Gastritis

Sehr selten: Osophagitis, Pankreati-
tis. Ausbildung von intestinalen, dia-
phragmaartigen Strikturen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftre-
ten von starkeren Schmerzen im Ober-
bauch oder bei Meldna oder Hamat-
emesis das Arzneimittel abzusetzen
und sofort einen Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberfunktionsstorun-
gen, Leberschdden, insbesondere bei
der Langzeittherapie, Leberversagen,
akute Hepatitis.

Erkankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes

Sehr selten: Bullése Hautreaktionen
wie Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-
Syndrom), Alopezie.

Nicht bekannt: Arzneimittelexan-
them mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS), Akute
generalisierte exanthematische Pus-
tulose (AGEP), Lichtempfindlichkeits-
reaktionen.

In Ausnahmefallen kann es zu einem
Auftreten von schweren Hautinfek-
tionen und Weichteilkomplikationen
wahrend einer Varizelleninfektion
kommen (siehe auch ,Infektionen
und parasitare Erkrankungen”).

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Sehr selten: Ausbildung von Ode-
men, insbesondere bei Patienten mit
arterieller Hypertonie oder Nieren-
insuffizienz; nephrotisches Syndrom;
interstitielle Nephritis, die mit einer
akuten Niereninsuffizienz einherge-
hen kann.

Sehr selten kénnen auch Nierenge-
websschadigungen (Papillennekro-
sen) und erhoéhte Harnsdurekonzen-
trationen im Blut auftreten.

Die Nierenfunktion sollte regelmaBig
kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. An-

4.9
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gehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz,  Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung
a) Symptome einer Uberdosierung

Symptome kénnen sein: Ubelkeit, Ma-
genschmerzen, Erbrechen (méglicher-
weise auch mit Blut), Kopfschmerzen,
Tinnitus, Verwirrung, Nystagmus,
Schwache, Schwindel, Schlafrigkeit,
Benommenheit, Bewusstlosigkeit und
Krampfe (vor allem bei Kindern ein-
schlieBlich  myoklonischer Krampfe).
Des Weiteren sind gastrointestinale
Blutungen und Funktionsstdrungen
von Leber und Nieren maoglich. Bei
schwerwiegenden Vergiftungen kann
eine metabolische Azidose auftreten.
Ferner kann es zu Hypothermie,
Hypotension, Atemdepression und
Zyanose kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdo-
sierung

Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika
Propionsaure-Derivate

ATC-Code: MOTAEOQ1

lbuprofen ist ein nicht-steroidales An-
tiphlogistikum/Antirheumatikum, das
sich Uber die Prostaglandinsynthese-
hemmung in den Ublichen tierexpe-
rimentellen Entztndungsmodellen
als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert lbuprofen entztndlich be-
dingte Schmerzen, Schwellungen
und Fieber. Ferner hemmt lbuprofen
reversibel die ADP- und die kollagen-
induzierte Plattchenaggregation.

Experimentelle Daten weisen da-
rauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure
auf die Thrombozytenaggregation
kompetitiv hemmen kann, wenn bei-
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5.3

de gleichzeitig verabreicht werden.
Einige pharmakodynamische Studien
zeigten, dass es bei Einnahme von
Einzeldosen von 400mg Ibuprofen
innerhalb von 8 Stunden vor oder
innerhalb von 30 Minuten nach der
Verabreichung von Acetylsalicylsdu-
re-Dosen mit schneller Freisetzung
(81mg) zu einer verminderten Wir-
kung der Acetylsalicylsaure auf die
Bildung von Thromboxan oder die
Thrombozytenaggregation kam. Ob-
wohl Unsicherheiten in Bezug auf die
Extrapolation dieser Daten auf die
klinische Situation bestehen, kann die
Moglichkeit, dass eine regelmaBige
Langzeitanwendung von lbuprofen
die kardioprotektive Wirkung niedrig
dosierter Acetylsalicylsaure reduzie-
ren kann, nicht ausgeschlossen wer-
den. Bei gelegentlicher Anwendung
von lbuprofen ist eine klinisch rele-
vante Wechselwirkung nicht wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Applikation wird Ibupro-
fen zum Teil schon im Magen und
anschlieBend vollstandig im Dinn-
darm resorbiert. Nach hepatischer
Metabolisierung  (Hydroxylierung,
Carboxylierung) werden die phar-
makologisch unwirksamen Metabo-
lite vollstandig, hauptsachlich renal
(90 %), aber auch biliar eliminiert.
Die Eliminationshalbwertszeit be-
tréagt beim Gesunden und Leber- und
Nierenkranken 1,8-3,5 Stunden, die
Plasmaproteinbindung etwa 99 %.
Maximale Plasmaspiegel werden
nach oraler Gabe einer normal frei-
setzenden Arzneiform nach 1-2
Stunden erreicht.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische
Toxizitat von lbuprofen zeigte sich in
Tierversuchen vor allem in Form von
Lasionen und Ulzerationen im Ma-
gen-Darm-Trakt.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchun-
gen ergaben keine klinisch relevan-
ten Hinweise auf mutagene Wirkun-
gen von lbuprofen. In Studien an
Ratten und Mausen wurden keine
Hinweise auf kanzerogene Effekte
von Ibuprofen gefunden.

Ibuprofen fihrte zu einer Hemmung
der Ovulation beim Kaninchen sowie
zu Stoérungen der Implantation bei
verschiedenen Tierspezies (Kaninchen,
Ratte, Maus). Experimentelle Studien
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an Ratte und Kaninchen haben ge-
zeigt, dass lbuprofen die Plazenta
passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei Nachkom-
men von Ratten vermehrt Missbildun-
gen (Ventrikelseptumdefekte) auf.

lbuprofen stellt ein Risiko fur die Le-
bensgemeinschaft in Oberflachenge-
wassern dar (siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid (Ph.
Eur.), Croscarmellose-Natrium (Ph.
Eur.), mikrokristalline Cellulose, Mag-
nesiumstearat (Ph.Eur.), Stearinsdaure
(Ph.Eur.), Maisstarke (Ph.Eur.),
Filmtabletten Uberzug: Hypromel-
lose (Hydroxypropylmethylcellulose)
(Ph.Eur.), Talkum (Ph.Eur.), Macrogol
400 (Polyethylenglycol)  (Ph.Eur.),
Titandioxid (E 171)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
48 Monate

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen.
Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungen mit 10, 20 und 50 Filmta-
bletten, verpackt in Blisterpackungen
aus PVC/PVDC-Folie, hitzeversiegelt
mit einer Aluminiumfolie.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko ftir
die Umwelt dar (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.
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