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Fachinformation

ALIUD PHARMA

Ibuprofen AL direkt 200 mg
Pulver zum Einnehmen

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ibuprofen AL direkt 200 mg Pulver zum Ein-
nehmen

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jeder Beutel enthalt 200 mg Ibuprofen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Beutel
(Ph.Eur.).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

enthalt 715mg Isomalt

3. Darreichungsform
Pulver zum Einnehmen.

WeiBes bis gebrochen weiBes Pulver mit
Zitronengeschmack.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur kurzzeitigen symptomatischen Behand-
lung von
o leichten bis maBig starken Schmerzen,
e Fieber.

Ibuprofen AL direkt 200 mg Pulver zum Ein-
nehmen ist bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab 20 kg Korpergewicht (ab
6 Jahren) indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach den Anga-
ben in der oben stehenden Tabelle.
Die Ibuprofendosis bei Kindern und Jugend-
lichen hangt vom Kérpergewicht bzw. Alter
ab — sie betragt in der Regel 7 bis 10 mg/kg
Kérpergewicht als Einzeldosis, bis zu einer
maximalen Tagesgesamtdosis von 30 mg/
kg Korpergewicht.

Das jeweilige Dosisintervall richtet sich nach
der Symptomatik und der maximalen Tages-
gesamtdosis. Es sollte 6 Stunden nicht un-
terschreiten. Die empfohlene Maximaldosis
sollte nicht Uberschritten werden.

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

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme die-
ses Arzneimittels fur mehr als 3 Tage bei
Fieber bzw. mehr als 4 Tage zur Behandlung
von Schmerzen erforderlich ist oder wenn
sich die Symptome verschlimmern, sollte
arztlicher Rat eingeholt werden.

Nur zur kurzzeitigen Anwendung.

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung erfor-
derlich. Aufgrund des moglichen Nebenwir-
kungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) wird bei
alteren Patienten eine besonders sorgfaltige
Uberwachung empfohlen.
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Korpergewicht
(Alter)

Einzeldosis

Maximale Tagesdosis

20 kg bis 29 kg
(Kinder: 6—-9 Jahre)

200 mg Ibuprofen

600 mg Ibuprofen

30 kg bis 39 kg
(Kinder: 10—11 Jahre)

200 mg Ibuprofen

800 mg Ibuprofen

>40 kg
(Jugendliche ab 12 Jahren und Er-
wachsene)

200—400 mg Ibuprofen

1.200 mg Ibuprofen

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2)

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

Kinder und Jugendliche

Ibuprofen AL direkt 200 mg Pulver zum Ein-
nehmen ist bei Kindern unter 20 kg Kérper-
gewicht oder unter 6 Jahren aufgrund des
hohen Wirkstoffgehaltes kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Das Pulver braucht nicht zusammen mit
Flussigkeit eingenommen zu werden; das
Pulver 16st sich auf der Zunge auf und wird
mit dem Speichel geschluckt. Diese Darrei-
chungsform kann in Situationen angewen-
det werden, in denen keine Flissigkeiten zur
Verfligung stehen.

Patienten mit empfindlichem Magen wird
empfohlen, das Arzneimittel wahrend der
Mahizeiten einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

o Uberempfindlichkeitsreaktionen (zB.
Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis, An-
gioddem oder Urtikaria) in Zusammen-
hang mit der Einnahme von Acetylsali-
cylsaure oder anderen nichtsteroidalen
Antirheumatika/Antiphlogistika  (NSAR)
in der Vergangenheit,

e ungeklarte Blutbildungsstérungen,

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

e gastrointestinale Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
NSAR,

e zerebrovaskulare oder andere aktive Blu-
tungen,

e schwere Leber-
oder Nierenfunktionsstérungen,

e schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klas-
se V),

e schwere Dehydratation (verursacht z.B.
durch Erbrechen, Durchfall oder unzurei-
chende Flussigkeitsaufnahme),

e Schwangerschaft im letzten Drittel (siehe
Abschnitt 4.6),

e Kinder unter 20 kg Korpergewicht oder
unter 6 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert wer-
den, indem die niedrigste wirksame Dosis
Uber den kirzesten zur Symptomkontrolle
erforderlichen Zeitraum eingenommen wird
(siehe gastrointestinale und kardiovaskulare
Effekte weiter unten).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit be-
stimmten Erkrankungen, die verschlimmert
werden kénnen:

e systemischer Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) — erhdhtes
Risiko einer aseptischen Meningitis (sie-
he Abschnitt 4.8),

e angeborene Stérung des Porphyrinstoff-
wechsels (z.B. akute intermittierende Por-
phyrie),

e Magen-Darm-Stérungen und chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn) (sieche Ab-
schnitt 4.8),

e Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz, da
eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion auftreten kann (siehe Abschnitte 4.3
und 4.8),

e eingeschrankte Nierenfunktion (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.8),

e |eberfunktionsstérungen
schnitte 4.3 und 4.8),

e direkt nach groBeren chirurgischen Ein-
griffen,

e bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fir sie bei der An-
wendung von Ibuprofen ebenfalls ein
erhohtes Risiko fur das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht,

e bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da far
sie ein erhdhtes Risiko fur das Auftre-
ten allergischer Reaktionen besteht. Die-
se kdnnen sich auBern als Asthmaan-
falle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria;

(siehe  Ab-

Gastrointestinale Effekte

Die Anwendung von Ibuprofen in Kombina-
tion mit anderen NSAR, einschlieBlich se-
lektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, erhoht
das Risiko fur das Auftreten von Neben-
wirkungen (siehe Abschnitt 4.5) und sollte
vermieden werden.
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Altere Patienten

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

Gastrointestinale Blutungen, Ulcera und Per-
forationen

Gastrointestinale Blutungen, Ulcera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie tra-
ten zu jedem Zeitpunkt der Therapie — mit
oder ohne vorherige Warnsymptome oder
schwerwiegende gastrointestinale Ereignis-
se in der Anamnese — auf.

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

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulce-
ra in der Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation
(siehe Abschnitt 4.3), und bei alteren Patien-
ten. Diese Patienten sollten die Behandlung
mit der niedrigsten verfugbaren Dosis be-
ginnen. Fur diese Patienten sowie fir Pa-
tienten, die eine begleitende Therapie mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure oder an-
deren Arzneimitteln, die das gastrointestina-
le Risiko erhéhen kénnen, bendtigen, sollte
eine Kombinationstherapie mit protektiven
Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder Proto-
nenpumpenhemmer) in Betracht gezogen
werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollten jegliche ungewohnlichen Sym-
ptome im Bauchraum (vor allem gastroin-
testinale Blutungen) insbesondere am An-
fang der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko flr Ulcera oder Blutungen erhdhen
kdnnen, wie z.B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsa-
licylsaure (siehe Abschnitt 4.5).

NSAR sollten bei Patienten mit einer gas-
trointestinalen Erkrankung in der Anamne-
se (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr
Zustand verschlechtern kann (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich exfo-
liative Dermatitis, Erythema multiforme, Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epi-
dermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreak-
tion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute
generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tddlich
sein kénnen, wurden im Zusammenhang mit
der Anwendung von Ibuprofen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die meisten dieser
Reaktionen traten innerhalb des ersten Mo-
nats auf.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hinweisen, sollte
lbuprofen unverziglich abgesetzt und eine

angemessene alternative Behandlung in Be-
tracht gezogen werden.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Haut- und Weichteil-
komplikationen wahrend einer Varizellen-In-
fektion kommen. Es ist daher empfehlens-
wert, die Einnahme von Ibuprofen bei Vor-
liegen einer Varizellen-Infektion zu vermei-
den.

Kardiovaskulére und zerebrovaskulére
Wirkungen

Vorsicht (Erorterung mit dem Arzt oder Apo-
theker) ist vor Beginn einer Behandlung von
Patienten mit einer Vorgeschichte an Blut-
hochdruck und/oder Herzinsuffizienz gebo-
ten, da Flissigkeitseinlagerung, Bluthoch-
druck und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von lbuprofen insbesonde-
re in hohen Dosen (2.400 mg/Tag) mogli-
cherweise mit einem geringflugig erhdhten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(zB. Myokardinfarkt oder Schlaganfall) as-
soziiert ist. Insgesamt weisen epidemiologi-
sche Studien nicht darauf hin, dass Ibupro-
fen in niedrigen Dosen (z.B. <1.200 mg/Tag)
mit einem erhohten Risiko arterieller throm-
botischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA [1—1ll), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgfaltiger Abwagung angewen-
det und hohe Dosen (2.400 mg/Tag) vermie-
den werden.

Eine sorgfaltige Abwagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) stattfinden, ins-
besondere wenn hohe Dosen von Ibuprofen
(2.400 mg/Tag) erforderlich sind.

Bei mit Ibuprofen behandelten Patienten
wurden Falle von Kounis-Syndrom berichtet.
Das Kounis-Syndrom umfasst kardiovasku-
lare Symptome infolge einer allergischen
Reaktion oder Uberempfindlichkeitsreaktion
mit einer Verengung der Koronararterien und
kann potenziell zu einem Myokardinfarkt
fahren.

Sonstige Hinweise

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 Sym-
ptomatik entsprechende, medizinisch erfor-
derliche MaBnahmen missen durch fach-
kundige Personen eingeleitet werden.

Ibuprofen kann voribergehend die Blutplatt-
chenfunktion  (Thrombozytenaggregation)
hemmen. Patienten mit Gerinnungsstorun-
gen sollten daher sorgfaltig Uberwacht wer-
den.

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

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann
diese verschlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte arztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz
bei Medikamentenibergebrauch (Medica-
tion Overuse Headache, MOH) sollte bei
Patienten vermutet werden, die an haufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelmaBig Arz-
neimittel gegen Kopfschmerzen einnehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, ins-
besondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fihren. Dieses Risiko kann bei kdrperlicher
Belastung in Verbindung mit Salzverlust und
Dehydratation erhoht sein. Deshalb sollte
es vermieden werden.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol wirkstoff-
bedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder
das zentrale Nervensystem betreffen, ver-
starkt werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

lbuprofen AL direkt kann Infektionssym-
ptome maskieren, was zu einem verspateten
Einleiten einer geeigneten Behandlung und
damit zur Verschlechterung der Infektion
fahren kann. Dies wurde bei bakteriellen,
ambulant erworbenen Pneumonien und
bakteriell verursachten Komplikationen bei
Varizellen beobachtet. Wenn Ibuprofen AL
direkt zur Behandlung von Fieber oder
Schmerzen im Zusammenhang mit einer
Infektion verabreicht wird, wird eine Uber-
wachung der Infektion empfohlen. Ambulant
behandelte Patienten sollten einen Arzt kon-
sultieren, falls die Symptome anhalten oder
sich verschlimmern.

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein Risiko fir Nierenfunktions-
stérungen bei dehydrierten Kindern und Ju-
gendlichen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz sollten Ibuprofen AL direkt
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Siehe Tabelle auf Seite 3

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der FrUhschwangerschaft hin. Es wird an-
genommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.
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Gleichzeitige Anwendung
von lbuprofen mit

Mégliche Wechselwirkungen

anderen NSAR, einschlieBlich COX-2-Inhi-
bitoren und Salicylaten

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer NSAR kann das Risiko gastrointestinaler Ulcera und Blutungen
aufgrund eines synergistischen Effekts erhdhen. Daher soll die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
mit anderen NSAR vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen AL direkt mit Digoxinpraparaten kann den Serumspiegel
von Digoxin erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Digoxinspiegel ist bei bestimmungsgemaBer An-
wendung (maximal Uber 3—4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Kortikosteroiden Kortikosteroide kdnnen das Risiko fur gastrointestinale Ulzeration oder Blutung erhdhen (siehe

Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmern

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (sieche Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und Acetylsalicylsaure wird im Allgemeinen aufgrund des
Potenzials fir vermehrte Nebenwirkungen nicht empfohlen.

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicyl-
saure auf die Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide gleichzeitig ange-
wendet werden. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser Daten auf die klinische
Situation bestehen, kann die Mdglichkeit, dass eine regelmaBige Langzeitanwendung von Ibuprofen die
kardioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Antikoagulanzien

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Phenytoin

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen AL direkt mit Phenytoin-haltigen Arzneimitteln kann den
Serumspiegel von Phenytoin erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Phenytoinspiegel ist bei bestim-
mungsgemaBer Anwendung (maximal Uber 3—4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SSRI)

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen AL direkt mit Lithium-haltigen Arzneimitteln kann den
Serumspiegel von Lithium erhdhen. Eine Kontrolle der Serum-Lithiumspiegel ist bei bestimmungs-
gemaBer Anwendung (maximal Uber 3—4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Probenecid und Sulfinpyrazon

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, kénnen die Ausscheidung von Ibuprofen
verzogern.

Diuretika, ACE-Hemmern, Betarezeptoren-
blockern und Angiotensin-II-Antagonisten

NSAR kdénnen die Wirkung von Diuretika und anderen Antihypertensiva abschwachen. Bei einigen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z.B. dehydrierte Patienten oder altere Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hemmers, Betarezepto-
renblockers oder Angiotensin-ll-Antagonisten mit Wirkstoffen, die die Cyclooxygenase hemmen, zu
einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlieBlich eines mdglichen akuten Nieren-
versagens, fihren, was gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine solche Kombination, vor allem bei
alteren Patienten, nur mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten ausreichend hydriert sein
und eine Kontrolle der Nierenfunktion sollte zu Beginn einer Kombinationstherapie sowie in regel-
maBigen Abstanden im weiteren Verlauf in Erwagung gezogen werden.

kaliumsparenden Diuretika

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer Hyper-
kaliamie fuhren

Methotrexat Die Anwendung von Ibuprofen innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Anwendung von Methotrexat
kann zu einer erhdhten Konzentration von Methotrexat und einer Zunahme seiner toxischen Wirkung
fUhren.

Ciclosporin Das Risiko einer nierenschadigenden Wirkung durch Ciclosporin wird durch die gleichzeitige An-
wendung bestimmter nichtsteroidaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt kann auch fur eine Kombi-
nation von Ciclosporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen werden.

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

Zidovudin Es gibt Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fur Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-positiven
Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig Zidovudin und Ibuprofen erhalten.

Sulfonylharnstoffen NSAR kdénnen den hypoglykéamischen Effekt von Sulfonylharnstoffen verstarken. Bei gleichzeitiger

Behandlung wird eine Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Chinolon-Antibiotika

Tierexperimentelle Daten deuten darauf hin, dass NSAR das Risiko flr Krampfanfélle im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Chinolon-Antibiotika erhdhen kénnen. Bei Patienten, die gleichzeitig
NSAR und Chinolone einnehmen, kann ein erhohtes Risiko fir Krampfanfalle bestehen.

CYP2C9-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposition gegenlber
Ibuprofen (Substrat von CYP2C9) erhéhen. In einer Studie mit Voriconazol und Fluconazol (CYP2C9-
Inhibitoren) wurde eine um ca. 80 bis 100% erhéhte Exposition gegentber S(+ )-lbuprofen nachge-
wiesen. Bei gleichzeitiger Anwendung starker CYP2C9-Inhibitoren sollte eine Reduzierung der
Ibuprofen-Dosis in Erwagung gezogen werden, insbesondere wenn hoch dosiertes Ibuprofen
zusammen mit Voriconazol oder Fluconazol angewendet wird.

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba kann das Risiko fur Blutungen in Zusammenhang mit NSAR erhohen.
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Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhéhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fahrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von lbuprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstorung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Absetzen
der Behandlung reversibel. Zusatzlich wur-
den Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den meis-
ten Fallen nach dem Absetzen der Behand-
lung zurtckgebildet hat. Somit sollte Ibupro-
fen wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben
werden, es sei denn, dies ist unbedingt
notwendig. Wenn Ibuprofen bei einer Frau
angewendet wird, die versucht, schwanger
zu werden oder sich im ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte
die Dosis so gering wie mdglich und die
Behandlungsdauer so kurz wie moglich ge-
halten werden. Nach einer mehrtagigen Ein-
nahme von lbuprofen ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche sollte eine pranatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydram-
nions und einer Verengung des Ductus
arteriosus in Betracht gezogen werden. Ibu-
profen sollte abgesetzt werden, wenn ein
Oligohydramnion oder eine Verengung des
Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-

menons konnen alle Prostaglandinsynthe-

sehemmer

e den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige

Verengung/vorzeitiger Verschluss
des Ductus arteriosus und pulmonale
Hypertonie);

— Nierenfunktionsstorung (siehe oben);

e die Mutter und das Neugeborene am
Ende der Schwangerschaft folgenden
Risiken aussetzen:

— maogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

— Hemmung der Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang flhren
kann.

Daher ist Ibuprofen AL direkt 200 mg Pulver
zum Einnehmen im dritten Schwanger-
schaftstrimenon kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Ibuprofen und seine Abbauprodukte gehen
nur in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Da nachteilige Folgen flr den Saugling
bisher nicht bekannt geworden sind, ist
bei kurzfristiger Anwendung der empfohle-

nen Dosis eine Unterbrechung des Stillens
in der Regel nicht erforderlich.

Fertilitét

Es existiert eine gewisse Evidenz dafur, dass
Arzneimittel, die die Cyclooxygenase/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat Uber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintrachtigen kénnen. Dies ist nach Ab-
setzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ibuprofen hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Da jedoch bei der
Einnahme von Ibuprofen AL direkt in hoherer
Dosierung zentralnervdse Nebenwirkungen
wie Mudigkeit, Sehstérungen und Schwin-
del auftreten kénnen, kann im Einzelfall die
Reaktionsfahigkeit verandert und die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstark-
tem MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

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

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

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulcera, Perforationen oder gastro-
intestinale Blutungen, manchmal todlich,
kdnnen auftreten, insbesondere bei alte-
ren Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrh6, Blahungen, Verstop-
fung, Verdauungsbeschwerden, abdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Hdmatemesis, ulzera-
tive Stomatitis, Verschlimmerung von Colitis
und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)
sind nach Anwendung berichtet worden.
Weniger haufig wurde eine Gastritis beob-
achtet. Insbesondere das Risiko fur das
Auftreten von Magen-Darm-Blutungen ist
abhangig vom Dosisbereich und der An-
wendungsdauer.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesonde-
re in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mdgli-
cherweise mit einem geringfigig erhohten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(zB. Myokardinfarkt oder Schlaganfall) as-
soziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100,
<1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100);

selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000).

Siehe Tabelle auf Seite 5

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung kénnen
Ubelkeit, Erbrechen, epigastrische Schmer-
zen oder, seltener, Diarrhoe einschlieBen.
Tinnitus, Kopfschmerzen, Benommenheit,
Schwindel und gastrointestinale Blutungen
kdnnen auch auftreten. Bei schwereren Ver-
giftungen kann sich eine zentralnervdse To-
xizitdt mit Benommenheit oder mitunter Erre-
gung sowie Bewusstseinseintribung oder
Koma manifestieren. Mitunter treten bei den
Patienten Krampfanfélle auf. Bei Kindern sind
auch myoklonische Anféalle mdglich. Bei
schwerwiegenden Vergiftungen kann eine
metabolische Azidose auftreten. Vermutlich
aufgrund der Wirkung zirkulierender Gerin-
nungsfaktoren kann die Prothrombinzeit ver-
langert bzw. die INR erhoht sein. Akutes
Nierenversagen, Leberschadigung, Hypoto-
nie, Atemdepression und Zyanose kdnnen
auftreten. Bei Asthmatikern ist eine Exazer-
bation der Asthma-Erkrankung mdglich.
Eine langere Anwendung bei héheren als
den empfohlenen Dosen oder eine Uber-
dosierung kann zu renaler tubularer Azidose
und Hypokaliamie fuhren.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Die orale Gabe von Aktivkohle ist in Betracht
zu ziehen, wenn sich der Patient innerhalb
einer Stunde nach Einnahme einer potenziell
toxischen Menge vorstellt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika,
Propionsaure-Derivate.

ATC-Code: MO1AEO1

Wirkmechanismus

Ibuprofen ist ein nichtsteroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den Ub-
lichen tierexperimentellen Entzindungsmo-
dellen als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert Ibuprofen entziindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Ibuprofen reversibel die ADP-
und die kollageninduzierte Plattchenaggre-
gation.

016247-Q963 — Ibuprofen AL direkt 200 mg Pulver zum Einnehmen
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr selten

Im zeitlichen Zusammenhang mit der An-
wendung von nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika ist eine Verschlechterung infek-
tionsbedingter Entziindungen (z.B. Ent-
wicklung einer nekrotisierenden Fasziitis)
beschrieben worden. Dies steht mogli-
cherweise im Zusammenhang mit dem
Wirkmechanismus der nichtsteroidalen
Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von Ibu-
profen Anzeichen einer Infektion neu auf-
treten oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unverztglich
den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob
die Indikation fur eine antiinfektidse/anti-
biotische Therapie vorliegt.

Unter der Anwendung von Ibuprofen
wurde die Symptomatik einer aseptischen
Meningitis mit Nackensteifigkeit, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder Bewusstseinstribung beobachtet.
Pradisponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed
connective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Sehr selten

Stoérungen der Blutbildung (Anamie, Leu-
kopenie, Thrombozytopenie, Panzytope-
nie, Agranulozytose). Erste Anzeichen
kdnnen sein: Fieber, Halsschmerzen,
oberflachliche Wunden im Mund, grippe-
artige Beschwerden, starke Abgeschla-
genheit, Nasenbluten und Hautblutungen.
In diesen Fallen sollte der Patient ange-
wiesen werden, das Arzneimittel sofort
abzusetzen, jegliche Selbstmedikation mit
Analgetika oder Antipyretika zu unterlas-
sen und einen Arzt aufzusuchen. Bei
Langzeittherapie sollte das Blutbild regel-
maBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Immun-
systems

Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Haut-
ausschlagen und Hautjucken sowie
Asthmaanfallen (ggf. mit Blutdruckabfall).
Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren und
Ibuprofen nicht mehr einzunehmen.

Sehr selten

Schwere allgemeine Uberempfindlich-
keitsreaktionen.

Sie kénnen sich duBern als Gesichts-
6dem, Zungenschwellung, innere Kehl-
kopfschwellung mit Einengung der Luft-
wege, Luftnot, Herzjagen, Blutdruckabfall
bis hin zum lebensbedrohlichen Schock.
Beim Auftreten einer dieser Erscheinun-
gen, die schon bei Erstanwendung vor-
kommen konnen, ist sofortige arztliche
Hilfe erforderlich

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten

Psychotische Reaktionen, Depression.

Erkrankungen des Nerven-
systems

Gelegentlich

Zentralnervose Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Erregung, Reizbarkeit oder Mudigkeit.

Augenerkrankungen

Gelegentlich

Sehstdrungen. In diesem Fall sollte der
Patient angewiesen werden, unverzuglich
den Arzt zu informieren und Ibuprofen
abzusetzen.

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Selten

Tinnitus, Horverluste.

Herzerkrankungen

Sehr selten

Palpitationen, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt.

Nicht bekannt

Kounis-Syndrom

GefaBerkrankungen

Sehr selten

Arterielle Hypertonie, Vasculitis.
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Fortsetzung auf Seite 6

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Pharmakodynamische Wirkungen
Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenag-
gregation kompetitiv. hemmen kann, wenn
beide gleichzeitig angewendet werden. Eini-
ge pharmakodynamische Studien zeigten,
dass es bei Einnahme von Einzeldosen von
400 mg lbuprofen innerhalb von 8 Stunden
vor oder innerhalb von 30 Minuten nach der
Einnahme von Acetylsalicylsaure-Dosen mit
schneller Freisetzung (81 mg) zu einer ver-
minderten Wirkung der Acetylsalicylsaure
auf die Bildung von Thromboxan oder die
Thrombozytenaggregation kam. Obwoh| Un-
sicherheiten in Bezug auf die Extrapolation
dieser Daten auf die klinische Situation be-
stehen, kann die Madglichkeit, dass eine
regelmaBige Langzeitanwendung von Ibu-
profen die kardioprotektive Wirkung niedrig
dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren kann,
nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegent-
licher Anwendung von lbuprofen ist eine
klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

Bei oraler Anwendung wird Ibuprofen zum
Teil schon im Magen und anschlieBend
vollstandig im Dunndarm resorbiert. Nach
hepatischer Metabolisierung (Hydroxylie-
rung, Carboxylierung) werden die pharma-
kologisch unwirksamen Metaboliten voll-
standig, hauptsachlich renal (9000), aber
auch biliar eliminiert. Die Eliminationshalb-
wertszeit betragt beim Gesunden und Le-
ber- und Nierenkranken 1,8—35 Stunden,
die Plasmaproteinbindung etwa 99%0. Maxi-
male Plasmaspiegel werden nach oraler
Gabe einer normal freisetzenden Arzneiform
nach 1-2 Stunden erreicht.

In einer vergleichenden Bioverflgbarkeits-
studie unter Nuchtern-Bedingungen erwie-
sen sich Rate und Ausmal der Resorption
fur beide Ibuprofen-Enantiomere als bio-
aquivalent zu einem vermarkteten Refe-
renz-Arzneimittel, wobei das S(+ )-Enantio-
mer den pharmakologisch aktiven Bestand-
teil des Racemats darstellt. Unter postpran-
dialen Bedingungen fluhrte die Einnahme
des Pulvers zu einer geringeren Resorp-
tionsrate beider Ibuprofen-Enantiomere im
Vergleich zum vermarkteten Referenz-Arz-
neimittel. Fir das AusmaB der Resorption
unter postprandialen Bedingungen wurde
Bioaquivalenz nachgewiesen.

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lasionen und Ulcera
im Magen-Darm-Trakt.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen erga-
ben keine klinisch relevanten Hinweise auf
mutagene Wirkungen von Ibuprofen. In Stu-
dien an Ratten und Mausen wurden keine
Hinweise auf kanzerogene Effekte von Ibu-
profen gefunden.

lbuprofen flhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Stoérun-
gen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Expe-
rimentelle Studien an Ratten und Kaninchen
haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta
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Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Gastro- Haufig
intestinaltrakts

Gastrointestinale Beschwerden wie Sod-
brennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Dyspepsie, Erbrechen, Blahungen, Diar-
rho, Verstopfung und geringfligige Ma-
gen-Darm-Blutverluste, die in Ausnahme-
fallen eine Anamie verursachen kénnen.

Gelegentlich

Gastrointestinale Ulcera, unter Umstanden
mit Blutung und Durchbruch. Ulzerative
Stomatitis, Verstarkung einer Colitis und
eines Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4),
Gastritis.

Sehr selten

Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung von
intestinalen, diaphragmaartigen Strikturen.
Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten

von starkeren Schmerzen im Oberbauch

oder bei Melaena oder Hamatemesis das
Arzneimittel abzusetzen und sofort einen

Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallen- Sehr selten
erkrankungen

Leberfunktionsstérungen, Leberschaden,
insbesondere bei der Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und Gelegentlich

Verschiedenartige Hautausschlage.

des Unterhautzellgewebes Sehr selten

Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich
Erythema multiforme, exfoliative Dermati-
tis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
sche epidermale Nekrolyse), Alopezie. In
Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer
Varizelleninfektion kommen (siehe auch
Infektionen und parasitare Erkrankungen).

Nicht bekannt

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS),
akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP), Lichtempfindlichkeits-
reaktionen.

Erkrankungen der Nieren und |Selten
Harnwege

Nierengewebsschadigungen (Papillenne-
krosen), erhdhte Harnsaurekonzentratio-
nen im Blut.

Sehr selten

Ausbildung von Odemen, insbesondere
bei Patienten mit arterieller Hypertonie
oder Niereninsuffizienz; nephrotisches
Syndrom; interstitielle Nephritis, die mit
einer akuten Niereninsuffizienz einherge-
hen kann.

Die Nierenfunktion sollte daher regelma-
Big kontrolliert werden.

passiert. Nach Gabe von maternal toxischen
Dosen traten bei Nachkommen von Ratten
vermehrt Missbildungen auf (Ventrikelsep-
tumdefekte).

Umweltrisikobewertung (Environmental Risk
Assessment [ERA])
Ibuprofen stellt ein Risiko fur die Lebensge-
meinschaft in Oberflachengewassern dar
(siehe Abschnitt 6.6).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Isomalt (Ph.Eur) (E 953), Citronensaure
(E 330), Acesulfam-Kalium (E 950), Glycerol-
distearat (Ph.Eur) (Typl), Zitronen-Aroma
(enthalt nattrliche und naturidentische Aro-
mastoffe, Maltodextrin und all-rac-alpha-To-
copherol).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Beutel aus PET, Aluminiumfolie und Poly-
ethylen.

Originalpackung mit 6, 10, 12 und 20 Beu-
teln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko fur die
Umwelt dar (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
94256.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Juli 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
29. Juni 2022
10. Stand der Information
September 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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