ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ibuprofen Denk 400 mg akut Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 400 mg Ibuprofen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Weilie, oblonge Filmtabletten mit beidseitiger Bruchkerbe. Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kurzzeitige symptomatische Behandlung von
- leichten bis maRig starken Schmerzen, wie Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen
- Fieber

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Ibuprofen Denk wird bei
Kindern und Jugendlichen in Abhdngigkeit von Korpergewicht bzw. Alter dosiert, in der Regel mit 7
bis 10 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maximal 30 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

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

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

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

Korpergewicht Einzeldosis max. Tagesdosis
(Alter) in Anzahl der Filmtabletten in Anzahl der Filmtabletten
> 40 kg 1 Filmtablette 3 Filmtabletten
(Kinder und (entsprechend 400 mg Ibuprofen) (entsprechend 1200 mg lbuprofen)
Jugendliche ab 12
Jahren und
Erwachsene)




Die niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fur die kiirzeste Dauer, die zur Linderung der Symptome
erforderlich ist, angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:
Es ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich. Wegen des méglichen Nebenwirkungsprofils
(siehe Abschnitt 4.4) sollten altere Menschen besonders sorgfaltig Gberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion:
Bei Patienten mit leichter bis magiger Einschrankung der Nierenfunktion ist keine Dosisreduktion
erforderlich. (Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrankte L eberfunktion (siehe Abschnitt 5.2):
Bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschrankung der Leberfunktion ist keine Dosisreduktion
erforderlich. (Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Ibuprofen Denk wird unzerkaut mit reichlich Flissigkeit wahrend oder nach einer Mahlzeit
eingenommen. Fur Patienten, die einen empfindlichen Magen haben, empfiehlt es sich, Ibuprofen
Denk wéhrend der Mahlzeiten einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile;

- bekannte Reaktionen von Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis, Urtikaria oder Angio6dem nach der
Einnahme von Acetylsalicylsaure oder anderen nicht-steroidalen Entziindungshemmern in der
Vergangenheit;

- ungeklérte Blutbildungsstérungen;

- bestehende oder in der VVergangenheit 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
vorherigen Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR);

- zerebrovaskulére oder andere aktive Blutungen;

- schwere Leber- oder Nierenfunktionsstérungen;

- schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1V);

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

- Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe Abschnitt 4.6);

- Kinder unter 40 kg (12 Jahren), da diese Dosisstarke aufgrund des hoheren Wirkstoffgehaltes nicht
geeignet ist.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden, wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche niedrigste
wirksame Dosis Uber den kiirzest moglichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und
gastrointestinale und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit
Die Anwendung von Ibuprofen in Kombination mit NSAR, einschliellich selektiver Cyclooxygenase-
2 Hemmer, sollte vermieden werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie haufiger zu unerwinschten 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 letalem 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 héher mit steigender NSAR-
Dosis, bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder
Perforation (siehe Abschnitt 4.3), und bei &lteren Patienten. Diese Patienten sollten die Behandlung
mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis beginnen. Fur diese Patienten sowie fiir Patienten, die eine
begleitende Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsaure (ASS) oder anderen Arzneimitteln, die
das gastrointestinale Risiko erhéhen kdnnen, bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitét, insbesondere in htherem Alter, sollten
jegliche ungewodhnliche Symptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen)
insbesondere am Anfang der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fur Ulzera
oder Blutungen erhéhen kdénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS (siehe
Abschnitt 4.5).

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

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

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare Wirkungen

Vorsicht (Erorterung mit dem Arzt oder Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung von Patienten
mit einer VVorgeschichte an Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz geboten, da
Flussigkeitseinlagerung, Bluthochdruck 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) moglicherweise mit einem geringfugig erhohten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall) assoziiert ist. Insgesamt
weisen epidemiologische Studien nicht darauf hin, dass Ibuprofen in niedrigen Dosen (z. B.

<1200 mg/Tag) mit einem erhohten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.



Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA 1lI-111), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer
Erkrankung sollte Ibuprofen nur nach sorgfaltiger Abwdgung angewendet und hohe Dosen

(2400 mg/Tag) vermieden werden.

Eine sorgféltige Abwdagung sollte auch vor Beginn einer Langzeitbehandlung von Patienten mit
Risikofaktoren fiir kardiovaskulére Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus,
Rauchen) stattfinden, insbesondere wenn hohe Dosen von lbuprofen (2400 mg/Tag) erforderlich sind.

Schwerwiegende Hautreaktionen

Schwerwiegende Hautreaktionen, einige davon todlich, einschlieBlich exfoliativer Dermatitis,
Stevenson-Johnson-Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse wurden in Zusammenhang mit der
Anwendung steroidfreier entzindungshemmender Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.8) in seltenen
Fallen berichtet. Patienten scheinen das hochste Risiko fir diese Reaktionen schon frih im Verlauf der
Therapie zu haben, wobei der Beginn der Reaktion in den meisten Féllen innerhalb des ersten Monats
der Behandlung auftritt. Im Zusammenhang mit lbuprofen enthaltenden Produkten wurde die akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) berichtet. Ibuprofen sollte beim ersten Auftreten
von Anzeichen und Symptomen schwerwiegender Hautreaktionen wie Hautausschlag,
Schleimhautlédsionen oder sonstigen Anzeichen einer Hypersensibilitat abgesetzt werden.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auftreten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Varizelleninfektion kommen (siehe Abschnitt 4.8). Bis jetzt
konnte die Beteiligung von NSAR an einer Verschlimmerung dieser Infektionen nicht ausgeschlossen
werden. Es ist daher empfehlenswert, die Anwendung von Ibuprofen bei VVorliegen einer
Varizelleninfektion zu vermeiden.

Sonstige Hinweise
Ibuprofen sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses angewendet werden:
- bei angeborener Stérung des Porphyrinstoffwechsels (z. B. akute intermittierende Porphyrie);
- bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) sowie Mischkollagenose (mixed connective
tissue disease) (siehe Abschnitt 4.8).

Eine besonders sorgfiltige arztliche Uberwachung ist erforderlich:

— bei Magen-Darm-Storungen oder bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn) in der Vorgeschichte;

—  Dbei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz;

—  Dbei eingeschrénkter Nierenfunktion;

—  Dbei Dehydratation;

—  bei Leberfunktionsstérungen;

— direkt nach groReren chirurgischen Eingriffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fiir sie ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten allergischer
Reaktionen besteht. Diese kdnnen sich dufRern als Asthmaanfalle (sog. Analgetika-Asthma),
Quincke-Odem oder Urtikaria;

— Dbei Patienten, die auf andere Stoffe allergisch reagieren, da fir sie bei der Anwendung von
Ibuprofen ebenfalls ein erhéhtes Risiko fir das Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen
besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock) werden
sehr selten beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach Einnahme
von lbuprofen muss die Therapie abgebrochen werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche Malinahmen missen durch fachkundige Personen eingeleitet werden.

Ibuprofen kann vorubergehend die Blutplattchenfunktion (Thrombozytenaggregation) hemmen.
Patienten mit Gerinnungsstorungen sollten daher sorgféltig Gberwacht werden.



Bei langer dauernder Anwendung von Ibuprofen ist eine regelmaRige 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 eingeholt und die
Behandlung abgebrochen werden. Die Diagnose von Kopfschmerz bei Medikamententibergebrauch
(Medication Overuse Headache, MOH) sollte bei Patienten vermutet werden, die an haufigen oder
taglichen Kopfschmerzen leiden, obwohl (oder gerade weil) sie regelméRig Arzneimittel gegen
Kopfschmerzen einnehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaRige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei
Kombination mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch gleichzeitigen Konsum von Alkohol wirkstoffbedingte
Nebenwirkungen, insbesondere solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem
betreffen, verstarkt werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde liegenden Infektionen

Ibuprofen kann Infektionssymptome maskieren, was zu einem verspéteten Einleiten einer geeigneten
Behandlung und damit zur Verschlechterung der Infektion fiihren kann. Dies wurde bei bakteriellen,
ambulant erworbenen Pneumonien und bakteriell verursachten Komplikationen bei Varizellen
beobachtet. Wenn Ibuprofen zur Behandlung von Fieber oder Schmerzen im Zusammenhang mit
einer Infektion verabreicht wird, wird eine Uberwachung der Infektion empfohlen. Ambulant
behandelte Patienten sollten einen Arzt konsultieren, falls die Symptome anhalten oder sich
verschlimmern.

Kinder und Jugendliche
Es besteht ein Risiko fiir Nierenfunktionsstérungen bei dehydrierten Kindern und Jugendlichen.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist nahezu
,;hatriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ibuprofen (wie andere NSAR) sollte nur mit VVorsicht zusammen mit den folgenden Arzneistoffen
eingenommen werden:

Andere NSAR einschliefflich Salicylate:

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

Acetylsalicylséure:
Die gleichzeitige Verabreichung von Ibuprofen und Acetylsalicylsiure wird im Allgemeinen aufgrund
des Potenzials fiir vermehrte Nebenwirkungen nicht empfohlen.

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



Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumpréparaten kann
den Serumspiegel dieser Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle der Serum-Lithium-Spiegel, der Serum-
Digoxinspiegel und der Serum-Phenytoinspiegel ist bei bestimmungsgemaier Anwendung (maximal
Uber 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezeptorenblocker und Angiotensin-11-Antagonisten:

Nicht-steroidale Antirheumatika kdnnen die Wirkung von Diuretika und Antihypertensiva
abschwachen. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. dehydrierte Patienten oder
altere Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-
Hemmers, Betarezeptorenblockers oder Angiotensin-11-Antagonisten mit einem Arzneimittel, das die
Cyclooxygenase hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlieRlich eines
moglichen akuten Nierenversagens, fihren, was gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine solche
Kombination, vor allem bei &lteren Patienten, nur mit VVorsicht angewendet werden. Die Patienten
missen zu einer adaquaten Flussigkeitseinnahme aufgefordert werden und eine regelméRige Kontrolle
der Nierenwerte sollte nach Beginn einer Kombinationstherapie in Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer Hyperkalidmie
fuhren.

Glucocaorticoide:
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Ulzera oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI):
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

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

Ciclosporin:
Das Risiko einer nierenschadigenden Wirkung durch Ciclosporin wird durch die gleichzeitige Gabe

bestimmter nicht-steroidaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt kann auch fur eine Kombination
von Ciclosporin mit lbuprofen nicht ausgeschlossen werden.

Antikoagulanzien:
Nicht-steroidale Antirheumatika kdnnen die Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin verstérken
(siehe Abschnitt 4.4).

Sulfonylharnstoffe:

Klinische Untersuchungen haben Wechselwirkungen zwischen nicht-steroidalen Antirheumatika und
oralen Antidiabetika (Sulfonylharnstoffen) gezeigt. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ibuprofen und
Sulfonylharnstoffen wird vorsichtshalber eine Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Tacrolimus:
Das Risiko der Nephrotoxizitat ist erhdht, wenn beide Arzneimittel gleichzeitig verabreicht werden.

Zidovudin:
Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir Himarthrosen und Hamatome bei HIV-positiven
Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig Zidovudin und Ibuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, kdnnen die Ausscheidung von Ibuprofen
verzogern.




Chinolon-Antibiotika:

Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass NSAR das mit Chinolon-Antibiotika verbundene
Risiko flr Krampfanfalle erhéhen konnen. Bei Patienten, die gleichzeitig NSAR und Chinolone
einnehmen, kann das Risiko fir die Entwicklung von Krampfanfallen erhoht sein.

CYP2C9-Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposition gegenuber
Ibuprofen (CYP2C9-Substrat) erhdhen. In einer Studie mit Voriconazol und Fluconazol (CYP2C9-
Inhibitoren) wurde eine um etwa 80 - 100% erhdhte Exposition gegenuiber S(+)-Ibuprofen gezeigt. Eine
Reduktion der Ibuprofendosis sollte in Betracht gezogen werden, wenn gleichzeitig potente CYP2C9-
Inhibitoren angewendet werden, insbesondere wenn hohe Dosen von Ibuprofen zusammen mit entweder
Voriconazol oder Fluconazol verabreicht werden.

Ginkgo biloba:
Ginkgo biloba kann das Blutungsrisiko von NSAR erhéhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhghtes
Risiko flir 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 angenommen, dass
das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem
pra- und post-implantdrem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitét fiihrt. Ferner wurden erhéhte
Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschlielich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wéhrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwangerschaftstrimesters sollte Ibuprofen nur gegeben werden,
wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls Ibuprofen von einer Frau angewendet wird, die versucht
schwanger zu werden oder wenn es wahrend des ersten oder zweiten Schwangerschaftstrimesters
angewendet wird, sollte die Dosis so niedrig und die Behandlungsdauer so kurz wie mdglich
gehalten werden.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstrimesters konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer:

- den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
o kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);
o Nierenfunktionsstdrung, die zu Nierenversagen mit Oligohydramnion fortschreiten kann;

- die Mutter und das Neugeborene, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
e mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein Thrombozyten-aggregationshemmender Effekt,
der selbst bei sehr geringen Dosen auftreten kann;
o Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspéateten oder verlédngerten
Geburtsvorganges.

Daher ist Ibuprofen wéhrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Stillzeit:

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbauprodukte gehen nur in geringen Mengen in die
Muttermilch ber. Da nachteilige Folgen flir den Saugling bisher nicht bekannt geworden sind, wird
bei kurzfristiger Anwendung eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein.




Fertilitat:

Es existiert eine gewisse Evidenz dafiir, dass Arzneistoffe, die die Cylooxygenase /
Prostglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitat tiber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintrachtigen konnen. Dies ist nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Da bei der Anwendung von Ibuprofen in hoherer Dosierung zentralnervose Nebenwirkungen wie
Midigkeit und Schwindel auftreten kénnen, kann im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit veréandert und
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Strallenverkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstarktem Mal3e im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr héufig (> 1/10)

Héufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)

Die Aufzéhlung der folgenden unerwiinschten Wirkungen umfasst alle bekannt gewordenen
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit Ibuprofen, auch solche unter hoch dosierter
Langzeittherapie bei Rheumapatienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uiber sehr seltene Meldungen
hinausgehen, beziehen sich auf die kurzzeitige Anwendung bis zu Tagesdosen von maximal

1200 mg Ibuprofen fur orale Darreichungsformen (entspricht 3 Filmtabletten Ibuprofen Denk 400
mg akut).

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss berticksichtigt werden, dass sie
Uiberwiegend dosisabhangig und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt. Peptische Ulzera,
Perforationen oder Blutungen, manchmal tédlich, kdnnen auftreten, insbesondere bei élteren
Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Himatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung
berichtet worden. Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet. Insbesondere das Risiko fiir das
Auftreten von Magen-Darm-Blutungen ist abh&ngig vom Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

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

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

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von nicht-steroidalen
Antiphlogistika eine Verschlechterung infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Entwicklung einer
nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben worden. Dies steht mdglicherweise im Zusammenhang mit
dem Wirkmechanismus der nicht-steroidalen Antiphlogistika.




Wenn wahrend der Anwendung von lbuprofen Anzeichen einer Infektion neu auftreten oder sich
verschlimmern, wird dem Patienten daher empfohlen, unverziiglich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu
prufen, ob die Indikation fir eine antiinfektiose/antibiotische Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung von Ibuprofen die Symptomatik einer aseptischen
Meningitis mit Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder
Bewusstseinstriibung beobachtet. Pradisponiert scheinen Patienten mit Autoimmunerkrankungen
(SLE, mixed connective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung (Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzytopenie,
Agranulozytose).

Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige
Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen.

In diesen Féllen sollte der Patient angewiesen werden, Ibuprofen sofort abzusetzen, jegliche
Selbstbehandlung mit schmerz- oder fiebersenkenden Arzneimitteln zu vermeiden und den Arzt
aufzusuchen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild regelmaRig kontrolliert werden.
Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschlagen und Hautjucken sowie
Asthmaanfallen (ggf. mit Blutdruckabfall).

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall umgehend den Arzt zu informieren und Ibuprofen nicht
mehr einzunehmen.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich duBern als
Gesichtsddem, Zungenschwellung, innere Kehlkopfschwellung mit Einengung der Luftwege,
Luftnot, Herzjagen, Blutdruckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen Schock.

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

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Psychotische Reaktionen, Depression.

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

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstorungen. In diesem Fall sollte der Patient angewiesen werden, unverziglich den
Arzt zu informieren und die Anwendung von Ibuprofen abzubrechen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus

Herzerkrankungen )
Sehr selten: Palpitationen, Odeme, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt.

Geféalerkrankungen
Sehr selten: Arterielle Hypertonie.




Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Blahungen, Diarrhd, Verstopfung und geringfiigige Magen-Darm-Blutverluste, die in

Ausnahmeféllen eine Andmie verursachen kénnen.

Gelegentlich: Gastrointestinale Ulzera, unter Umstanden mit Blutung und Durchbruch, ulzerative
Stomatitis, VVerstarkung 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 Meléna oder

Hamatemesis das Arzneimittel abzusetzen und sofort einen Arzt aufzusuchen.

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberfunktionsstérungen, Leberschaden, insbesondere bei der Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis.

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

Nicht bekannt: Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS),
Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP).

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auftreten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wéhrend einer Varizelleninfektion kommen (siehe auch ,,Infektionen und
parasitire Erkrankungen®).

Nicht bekannt: Lichtempfindlichkeitsreaktionen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten: Ausbildung von Odemen, insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie oder
Niereninsuffizienz; nephrotisches Syndrom; interstitielle Nephritis, die mit einer akuten
Niereninsuffizienz einhergehen kann.

Sehr selten kénnen auch Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und erhohte
Harnséurekonzentrationen im Blut auftreten.

Die Nierenfunktion sollte regelméaRig kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Symptome konnen sein: Ubelkeit, Magenschmerzen, Erbrechen (mdglicherweise auch mit Blut),
Kopfschmerzen, Tinnitus, Verwirrung, Nystagmus, Schwéche, Schwindel, Schlafrigkeit,
Benommenheit, Bewusstlosigkeit und Krampfe (vor allem bei Kindern einschlieRlich myoklonischer
Krampfe). Des Weiteren sind gastrointestinale Blutungen und Funktionsstérungen von Leber und
Nieren moglich. Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann eine metabolische Azidose auftreten.
Ferner kann es zu Hypothermie, Hypotension, Atemdepression und Zyanose kommen.

b) TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.




5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika, Propionsaure-Derivate
ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlogistikum/Antirheumatikum, das sich tber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den Ublichen tierexperimentellen Entziindungsmodellen als
wirksam erwies. Beim Menschen reduziert Ibuprofen entzlindlich bedingte Schmerzen, Schwellungen
und Fieber. Ferner hemmt Ibuprofen reversibel die ADP- und die kollageninduzierte
Plattchenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure auf die Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide
gleichzeitig verabreicht werden. Einige pharmakodynamische Studien zeigten, dass es bei Einnahme
von Einzeldosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von 8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minuten
nach der Verabreichung von Acetylsalicylsaure-Dosen mit schneller Freisetzung (81 mg) zu einer
verminderten Wirkung der Acetylsalicylsaure auf die Bildung von Thromboxan oder die
Thrombozytenaggregation kam. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser Daten
auf die Klinische Situation bestehen, kann die Mdglichkeit, dass eine regelméRige 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 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Applikation wird Ibuprofen zum Teil schon im Magen und anschlieRend vollstandig im
Dinndarm resorbiert. Nach hepatischer Metabolisierung (Hydroxylierung, Carboxylierung) werden
die pharmakologisch unwirksamen Metabolite vollstandig, hauptsachlich renal (90 %), aber auch
biliar eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit betragt beim Gesunden und Leber- und Nierenkranken
1,8 - 3,5 Stunden, die Plasmaproteinbindung etwa 99 %. Maximale Plasmaspiegel werden nach oraler
Gabe einer normal freisetzenden Arzneiform nach 1 - 2 Stunden erreicht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat von Ibuprofen zeigte sich in Tierversuchen vor allem in
Form von Lé&sionen und Ulzerationen im Magen-Darm-Trakt.

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

Ibuprofen fiihrte zu einer Hemmung der Ovulation beim Kaninchen sowie zu Stérungen der
Implantation bei verschiedenen Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Experimentelle Studien an
Ratte und Kaninchen haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei Nachkommen von Ratten vermehrt Missbildungen
(Ventrikelseptumdefekte) auf.

Ibuprofen stellt ein Risiko fir die Lebensgemeinschaft in Oberflachengewéssern dar (siehe Abschnitt
6.6).



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstéarke

Kartoffelstarke

Carboxymethylstarke-Natrtium (Typ A) (Ph.Eur.)
vorverkleisterte Starke (Mais)

hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Macrogol 6000

Hypromellose

Talkum

Titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung

Keine.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Blisterstreifen aus PVC/PVDC- und Aluminiumfolie.

Packungen mit 20 oder 50 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko fir die Umwelt dar (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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