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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Nurofen 400 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Jede Weichkapsel enthalt 400 mg Ibuprofen

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

Eingeschrankte Nierenfunktion:

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

Eingeschrankte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2):

kung:
Sorbitol (E420) 36,6 mg/Kapsel
Ponceau 4R (E124) 0,79 mg/Kapsel

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

Rote, ovale transparente Weichkapseln aus
Gelatine mit dem Aufdruck Nurofen Logo mit
weiBer Tinte. Jede Kapsel ist etwa 10,3 mm
breit und etwa 16,9 mm lang.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel wird angewendet bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 40 kg
Korpergewicht (12 Jahre oder alter) zur kurz-
zeitigen symptomatischen Behandlung von
leichten bis maBig starken Schmerzen wie
Kopf-, Regel-, Zahnschmerzen sowie Fieber
und Schmerzen im Zusammenhang mit Er-
kaltungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Nur zur kurzzeitigen Anwendung.

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

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 40 kg Koér-

pergewicht (12 Jahre oder alter):

Anfangsdosis 1 Kapsel (400 mg) mit Wasser
einnehmen. Sofern notwendig kann eine
weitere Kapsel alle 6 Stunden eingenom-
men werden. Die maximale Tagesdosis
von 3 Kapseln (1200 mg) sollte innerhalb
von 24 Stunden nicht Uberschritten werden.

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

Bei Symptomen, die bei Erwachsenen lan-
ger als 3Tage bei Fieber und langer als
4 Tage bei Schmerzen andauern, oder wenn
sich die Symptome verschlechtern, sollte ein
Arzt aufgesucht werden.

Die Einnahme von Nurofen kurz nach einer
Mahlzeit, kann den Wirkeintritt verzogern.
Wenn dieser Fall eintritt, sollte nicht mehr
Nurofen eingenommen werden, als in Ab-
schnitt 4.2 (Dosierung) beschrieben bzw.
bis das entsprechende Dosierungsintervall
erreicht ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des maoglichen Neben-
wirkungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) sollten
altere Patienten besonders sorgfaltig Uber-
wacht werden.
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Bei Patienten mit leichter bis maBiger
Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung siehe Ab-
schnitt 4.3).

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Kapseln nicht kauen.

Fur Patienten, die einen empfindlichen Ma-
gen haben, empfiehlt es sich, Nurofen wah-
rend einer Mahlzeit einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Ponceau 4R (E124) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Bekannte Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis, Angioédem oder Ur-
tikaria nach der Einnahme von Acetylsali-
cylsaure (ASS) oder anderen nicht-steroida-
len Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR)
in der Vergangenheit.

Gastrointestinale Blutungen oder Perforation
in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Therapie mit NSAR.

Bestehende oder in der Vergangenheit wie-
derholt aufgetretene peptische Ulzera oder
Hamorrhaghien (mindestens 2 unterschied-
liche Episoden nachgewiesener Ulzeration
oder Blutung).

Patienten mit schwerer Leber- oder Nie-
renfunktionsstorung oder schwerer Herz-
insuffizienz (NYHA-Klasse IV) (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Patienten mit zerebrovaskularen oder ande-
ren aktiven Blutungen.

Patienten mit ungeklarten Blutbildungssto-
rungen.

Stark dehydrierte Patienten (hervorgerufen
durch Erbrechen, Diarrhoe oder unzurei-
chende Flussigkeitsaufnahme).

Letztes Drittel der Schwangerschaft (siehe
Abschnitt 4.6)

Jugendliche unter 40 kg Kérpergewicht oder
Kinder unter 12 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
gastrointestinale und kardiovaskulare Risi-
ken weiter unten).

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei Pa-

tienten mit bestimmten Krankheiten, die sich

verschlimmern kdénnen:

e systemischem 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
Porphyrie);

e bei Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entziindlichen ~ Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn,
siehe Abschnitt 4.8);

e bei Bluthochdruck und/oder Herzinsuffi-
zienz (siehe Abschnitt 4.3 und 4.8);

e eingeschrankte Nierenfunktion, da sich
die Nierenfunktion verschlechtern kann
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.8);

e |eberfunktionsstérungen  (siche  Ab-
schnitt 4.3 und 4.8);

e direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

o Patienten, die auf andere Stoffe allergisch
reagieren, da flr sie bei der Anwendung
von Nurofen ebenfalls ein erhdhtes Risiko
fiir das Auftreten von Uberempfindlich-
keitsreaktionen besteht.

o Patienten, die an Heuschnupfen, Nasen-
polypen, chronisch obstruktiven Atem-
wegserkrankungen leiden oder mit aller-
gischen Erkrankungen in der Anamnese,
da fur sie ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten allergischer Reaktionen besteht.
Diese kénnen sich auBern als Asthmaan-
falle (sog. Analgetika-Asthma), Quincke-
Odem oder Urtikaria.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

Nurofen kann Infektionssymptome maskie-
ren, was zu einem verspateten Einleiten
einer geeigneten Behandlung und damit
zur Verschlechterung der Infektion flhren
kann. Dies wurde bei bakteriellen, ambu-
lant erworbenen Pneumonien und bakte-
riell verursachten Komplikationen bei Vari-
zellen beobachtet. Wenn Nurofen zur Be-
handlung von Fieber oder Schmerzen im
Zusammenhang mit einer Infektion verab-
reicht wird, wird eine Uberwachung der
Infektion empfohlen. Ambulant behandelte
Patienten sollten einen Arzt konsultieren,
falls die Symptome anhalten oder sich ver-
schlimmern.

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Nurofen in Kombination
mit NSAR, einschlieBlich selektiver Cyclo-
oxigenase-2-Hemmer, sollte wegen eines
erhohten Nebenwirkungsrisikos vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5).

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, Ulzera und Per-
forationen:

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

Wenn es bei Patienten unter Ibuprofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzubrechen.
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Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hdher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 43), und bei alteren Patienten.
Diese Patienten sollten die Behandlung mit
der niedrigsten verfligbaren Dosis beginnen.
Fir diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure (ASS) oder anderen
Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risi-
ko erhéhen kdnnen, bendtigen, sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arz-
neimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-
pumpenhemmer) in Betracht gezogen wer-
den (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitdt, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnliche 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 fur Ulzera oder Blutungen erhdhen
kénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, An-
tikoagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS (sie-
he Abschnitt 4.5).

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

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen, einschlieBlich ex-
foliative Dermatitis, Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute
generalisierte  exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tddlich
sein kdnnen, wurden im Zusammenhang
mit der Anwendung von lbuprofen 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 Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Va-
rizelleninfektion kommen. Es wird empfoh-
len, die Anwendung von Nurofen wahrend
einer Varizelleninfektion zu vermeiden.

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesonde-

re in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mogli-
cherweise mit einem geringfugig erhdhten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) assoziiert ist. Insgesamt weisen epi-
demiologische Studien nicht darauf hin,
dass Ibuprofen in niedrigen Dosen (z. B.
<1.200 mg/Tag) mit einem erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse asso-
Ziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA [I-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
fuhren.

Sonstige Hinweise:

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion nach Einnahme/Verabreichung von
Nurofen muss die Therapie abgebrochen
werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche MaBnahmen mus-
sen durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

Ibuprofen, der Wirkstoff von Nurofen, kann
voribergehend die Blutplattchenfunktion
(Thrombozytenaggregation) hemmen. Pa-
tienten mit Gerinnungsstérungen sollten da-
her sorgfaltig Uberwacht werden.

Bei langer dauernder Gabe von Nurofen 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 Kopfschmerzen
durch MedikamentenUbergebrauch (Medi-
cation Overuse Headache, MOH) sollte bei
Patienten vermutet werden, die an haufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade, weil) sie regelmaBig
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen einneh-
men.

Die gewohnheitsmaBige Einnahme von
Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombi-
nation mehrerer schmerzstillender Wirkstof-
fe, kann zur dauerhaften Nierenschadigung
mit dem Risiko eines Nierenversagens (An-
algetika-Nephropathie) fuhren. Das Risiko

wird durch Salzverlust und Dehydrierung
moglicherweise erhdht.

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.

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

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

Dieses Arzneimittel enthalt Sorbitol (E420).
Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz sollten Nurofen nicht einneh-
men.

Dieses Arzneimittel enthalt Ponceau 4R
(E124) und kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Acetylsalicylsaure

Die gleichzeitige Verabreichung von lbupro-
fen und Acetylsalicylsaure wird im Allgemei-
nen aufgrund des Potenzials flr vermehrte
Nebenwirkungen nicht empfohlen.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozyten-
aggregation kompetitiv hemmen kann, wenn
beide gleichzeitig verabreicht werden. Ob-
wohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extra-
polation dieser Daten auf die klinische Situa-
tion bestehen, kann die Mdglichkeit, dass
eine regelmaBige Langzeitanwendung von
Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung nied-
rig dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren
kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei ge-
legentlicher Anwendung von Ibuprofen ist
eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Andere NSAR einschlieBlich selektiver Cy-
clooxygenase-2-Hemmer:

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera
und Blutungen auf Grund eines synergisti-
schen Effekts erhéhen. Daher soll die gleich-
zeitige Anwendung von Ibuprofen mit an-
deren NSAR vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Nurofen
mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumprapa-
raten kann den Serumspiegel dieser Arznei-
mittel erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-
Lithium-Spiegel, der Serum-Digoxinspiegel
und der Serum-Phenytoinspiegel ist bei be-
stimmungsgemaBer Anwendung (maximal
Uber 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Glucocorticoide:

Da diese das Risiko fur Nebenwirkungen,
insbesondere im Gastrointestinaltrakt (gas-
trointestinale Ulzera oder Blutungen) erho-
hen kénnen (siehe Abschnitt 4.4).
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Thrombozytenaggregationshemmer und se-
lektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
(SSRils):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien:
NSAR konnen die Wirkung von Antikoagu-

lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4.)

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Ibuprofen verzégemn.

Diuretika, ACE-Hemmer, Beta-Rezeptoren-
blocker und Angiotensin-Il Antagonisten:
NSAR kénnen die Wirkung von Diuretika
und anderen Antihypertensiva abschwa-
chen. Bei einigen Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z.B. dehydrierte
Patienten oder altere Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion) kann die gleich-
zeitige Einnahme eines ACE-Hemmers, Be-
tarezeptorenblockers oder Angiotensin-II-
Antagonisten mit einem Arzneimittel, dass
die Cyclooxygenase hemmt, zu einer weite-
ren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines mdglichen akuten Nie-
renversagens, fuhren, was gewohnlich re-
versibel ist. Daher sollte eine solche Kombi-
nation, vor allem bei alteren Patienten, nur
mit Vorsicht angewendet werden. Die Pa-
tienten mussen zu einer adaquaten FlUssig-
keitsaufnahme aufgefordert werden und eine
regelmaBige Kontrolle der Nierenwerte sollte
nach Beginn einer Kombinationstherapie in
Erwagung gezogen werden.

Kaliumsparende Diuretika:

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

Methotrexat:

Die Gabe von Nurofen innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Gabe von Me-
thotrexat kann zu einer erhdhten Konzentra-
tion von Methotrexat und einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung fuhren.

Ciclosporin:
Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-

kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-steroi-
daler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt
kann auch fur eine Kombination von Ciclo-
sporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen
werden.

Tacrolimus:

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

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur
Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-po-
sitiven Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig
Zidovudin und Ibuprofen einnehmen. Es be-
steht ein erhohtes Risiko hamatologischer
Toxizitat, wenn NSAR zusammen mit Zido-
vudin verabreicht werden.

Sulfonylharnstoffe:
Klinische Untersuchungen haben Wechsel-

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

Chinolon-Antibiotika:

Tierexperimentelle Daten deuten auf ein er-
hohtes Risiko von Krampfanfallen bei gleich-
zeitiger Gabe von NSAR mit Chinolon-Anti-
biotika hin. Patienten, die NSAR und Chino-
lon-Antibiotika einnehmen, haben mogli-
cherweise ein erhdhtes Risiko fur Krampf-
anfalle.

Mifepriston:

Innerhalb von 8—12 Tage nach Mifepriston
Gabe sollten NSAR nicht verabreicht wer-
den, da NSAR die Wirkung von Mifepriston
verringern kann.

CYP2C9-Hemmer:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und CYP2C9-Hemmern kann die Exposition
gegenuber lbuprofen (CYP2C9-Substrat) er-
hohen. In einer Studie mit Voriconazol und
Fluconazol (CYP2C9-Hemmern) zeigte sich
eine um etwa 80—100 % erhohte Exposi-
tion gegenuber S(+)-lbuprofen. Eine Re-
duktion der Ibuprofendosis sollte in Betracht
gezogen werden, wenn gleichzeitig potente
CYP2C9-Hemmer angewendet werden, ins-
besondere wenn hohe Dosen von Ibuprofen
zusammen mit entweder Voriconazol oder
Fluconazol verabreicht werden.

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 Frihschwangerschaft hin. Es wird an-
genommen, dass das Risiko mit der Dosis
und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und postimplanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letali-
tat fuhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Or-
ganogenese 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 zurtickgebildet hat. Somit sollte Ibu-
profen wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nur gegeben
werden, wenn dies unbedingt notwen-
dig ist. Falls Ibuprofen von einer Frau ange-

wendet wird, die versucht schwanger zu
werden oder wenn es wahrend des ersten
oder zweiten Schwangerschaftstrimenons
angewendet wird, sollte die Dosis so niedrig
und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich gehalten werden. Nach einer mehr-
tagigen Anwendung von Ibuprofen ab der
20. Schwangerschaftswoche sollte eine pra-
natale Uberwachung hinsichtlich eines Oli-
gohydramnions und einer Verengung des
Ductus arteriosus in Betracht gezogen wer-
den. Ibuprofen sollte abgesetzt werden,
wenn ein Oligohydramnion oder eine Ver-
engung des Ductus arteriosus festgestellt
wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-

menons konnen alle Prostaglandinsynthe-

sehemmer:

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

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

— Nierenfunktionsstorung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreiten kann (siehe oben);

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

— mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein Thrombozyten-aggregations-
hemmender 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
Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert.

Stillzeit

Ibuprofen und seine Abbauprodukte kénnen
in geringen Mengen in die Muttermilch Gber-
gehen. Da nachteilige Folgen fir den Saug-
ling bisher nicht bekannt geworden sind,
wird bei kurzfristiger Anwendung, mit der
empfohlenen Dosierung zur Anwendung
bei Schmerzen und Fieber, eine Unterbre-
chung des Stillens in der Regel nicht erfor-
derlich sein.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz daflr, dass
Arzneimittel, die die Cyclooxygenase-/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat Uber eine Wirkung auf die Ovula-
tion beeintrachtigen kénnen. Dies ist nach
dem Absetzen der Therapie reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten, bei denen wahrend der Anwen-
dung von Nurofen Benommenheit, Schwin-
del oder Sehstorungen auftreten, sollten die
Teilnahme am StraBenverkehr und das Be-
dienen von Maschinen vermeiden. Bei ein-
maliger Einnahme oder kurzeitiger Anwen-
dung von Ibuprofen sind normalerweise
keine besonderen VorsichtsmaBnahmen
zu beachten. Dies gilt in verstarktem MaBe
im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die Aufzahlung der folgenden unerwiinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt ge-
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wordenen Nebenwirkungen unter der Be-
handlung mit Ibuprofen, auch solche unter
hoch dosierter Langzeittherapie bei Rheu-
mapatienten. Die Haufigkeitsangaben, die
Uber sehr seltene Meldungen hinausge-
hen, beziehen sich auf die kurzzeitige An-
wendung bis zu Tagesdosen von maximal
1.200 mg Ibuprofen fir orale Darreichungs-
formen und maximal 1.800 mg fur Zapf-
chen.

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

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Verdauungstrakt. Pep-
tische Ulzera, Perforationen oder Blutun-
gen, manchmal todlich, kénnen auftreten,
insbesondere bei alteren Patienten (siehe
Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus
Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach An-
wendung berichtet worden. Weniger haufig
wurde Gastritis beobachtet. Insbesondere
das Risiko fur das Auftreten von Magen-
Darm-Blutungen ist abhangig vom Dosisbe-
reich und der Anwendungsdauer.

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) mogli-
cherweise mit einem geringflgig erhohten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden be-

richtet und kénnen sich wie folgt auBern:

a) unspezifische allergische Reaktionen
und anaphylaktischer Schock

b) Reaktionen des Respirationstraktes, z. B.
Asthma, Verschlimmerung von Asthma,
Bronchospasmus, Luftnot,

c) verschiedene Hautreaktionen, z. B. Pruri-
tus, Urtikaria, Angioddem und seltener
exfoliative und bulldse Dermatosen (ein-
schlieBlich epidermale Nekrolyse und
Erythema multiforme).

Der Patient ist anzuweisen, sofort einen Arzt
aufzusuchen und Nurofen abzusetzen, wenn
eine der oben genannten Reaktionen auf-
tritt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

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 Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr selten: Im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von nicht-
steroidalen Antiphlogistika ist eine Ver-
schlechterung infektionsbedingter Entzin-
dungen (z. B. Entwicklung einer nekrotisie-

renden Fasziitis) beschrieben worden. Dies
steht mdglicherweise im Zusammenhang
mit dem Wirkmechanismus der nicht-steroi-
dalen Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von Nuro-
fen Zeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patien-
ten daher empfohlen, unverziglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indi-
kation fir eine antiinfektiose/antibiotische
Therapie vorliegt.

Unter der Anwendung von Ibuprofen wurde
die Symptomatik einer aseptischen Me-
ningitis mit Nackensteifigkeit, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder Be-
wusstseinstribung beobachtet. Pradispo-
niert scheinen Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen (SLE, mixed connective tissue
disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

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

Erste Anzeichen koénnen sein: Fieber,
Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen. In diesen Fallen ist der Patient
anzuweisen das Arzneimittel sofort abzu-
setzen, jegliche Selbstbehandlung mit An-
algetika oder Antipyretika zu unterlassen
und umgehend einen Arzt zu informieren.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

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

Sehr selten: schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Diese kdnnen sich
auBern als: Gesichtsddem, Zungenschwel-
lung, innere Kehlkopfschwellung mit Ein-
engung der Luftwege, Luftnot, Herzjagen,
Blutdruckabfall (anaphylaktischer Schock,
Angioddem oder schwerer Schock). Ver-
schlimmerung von Asthma und Broncho-
spasmus.

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

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

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus, eingeschranktes Horvermao-
gen.

Herzerkrankungen

Sehr selten: Palpitationen, Herzinsuffizienz,
Herzinfarkt.

Nicht bekannt: Kounis-Syndrom

GefaBerkrankungen
Sehr selten: arterielle Hypertonie, Vasculitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig:  gastrointestinale  Beschwerden
wie Verdauungsstorungen, Sodbrennen,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, BI&-

4.9 Uberdosierung

hungen, Diarrhoe, Verstopfung und gering-
fagige Magen-Darm-Blutverluste, die in
Ausnahmeféllen eine Anamie verursachen
kénnen.

Gelegentlich: gastrointestinale Ulzera, unter
Umstanden mit Blutung und Durchbruch.
Ulzerative Stomatitis, Verstarkung einer Co-
litis und eines Morbus Crohn (siehe Ab-
schnitt 4.4), Gastritis

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, Aus-
bildung von intestinalen, diaphragmaartigen
Strikturen.

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Leberfunktionsstérungen, Le-
berschaden, insbesondere bei der Lang-
zeittherapie, Leberversagen, akute Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Verschiedenartige Hautaus-
schlage

Sehr selten: Schwere Hautreaktionen (ein-
schlieBlich Erythema multiforme, exfoliative
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse), Alopezie. In
Ausnahmefallen kann es zu einem Auftreten
von schweren Hautinfektionen und Weich-
teilkomplikationen wahrend einer Varizellen-
infektion kommen (siehe auch ,Infektionen
und parasitare Erkrankungen®).

Nicht bekannt: Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), Akute generalisierte exanthema-
tische Pustulose (AGEP), Lichtempfindlich-
keitsreaktionen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Nierengewebsschadigungen (Papil-
lennekrosen) und erhdhte Harnsaurekon-
zentrationen im Blut. Erhdhte Harnstoffkon-
zentrationen im Blut.

Sehr selten: Ausbildung von Odemen, ins-
besondere bei Patienten mit arterieller Hy-
pertonie oder Niereninsuffizienz; nephroti-
sches Syndrom; interstitielle Nephritis, die
mit einer akuten Niereninsuffizienz einher-
gehen kann.

Die Nierenfunktion sollte regelmaBig kontrol-
liert werden.

Untersuchungen
Selten: Erniedrigte Hdmoglobinspiegel

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen ist
gine Dosiergrenze, welche Symptome einer
Uberdosierung hervorruft, nicht deutlich vor-
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handen. Die Halbwertszeit bei einer Uber-
dosierung betragt 1,5-3 Stunden.

Symptome einer Uberdosierung

Die meisten Patienten, welche eine Kklinisch
relevante Uberdosis an NSAR eingenom-
men haben, entwickeln lediglich die fol-
genden Symptome: Ubelkeit und Erbre-
chen, epigastrische Schmerzen oder selte-
ner Diarrhoe. Tinnitus, Kopfschmerzen und
gastrointestinale Blutungen sind ebenfalls
moglich. Bei schwerwiegenderen Vergiftun-
gen wird Toxizitdt im ZNS beobachtet, wel-
che sich in Schwindel, Benommenheit, mit-
unter Erregung und Desorientiertheit oder
Koma auBert. Bisweilen kommt es bei Pa-
tienten zu Krampfanfallen. Bei schwerwie-
genden Vergiftungen kann es zu metabo-
lischer Azidose und vermutlich auf Grund
von Wechselwirkungen mit Gerinnungsfak-
toren zur Verlangerung der Prothrombin-
zeit/INR kommen. Akutes Nieren- und Le-
berversagen kann ebenfalls auftreten. Bei
Asthmatikern kann sich das Asthma ver-
schlimmern.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Die Behandlung sollte symptomatisch und
unterstltzend erfolgen. Es sollte auf freie
Atemwege und Uberwachung der Herz-
und Vitalzeichen geachtet werden, bis der
Patient stabilisiert ist. Innerhalb 1 Stunde
nach Einnahme einer potentiell toxischen
Dosis kann die Gabe von Aktivkohle in
Erwagung gezogen werden. Haufige oder
verlangerte Krampfanfalle sollten mit intra-
vendsem Diazepam oder Lorazepam be-
handelt werden. Bei Asthma konnen Bron-
chodilatatoren gegeben werden.

Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtste-
roidale Antiphlogistika und Antirheumatika;
Propionsaure-Derivate
ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum (NSAR), das sich
Uber die Prostaglandinsynthesehemmung
in den Ublichen tierexperimentellen Entzin-
dungsmodellen als wirksam erwies. Beim
Menschen reduziert Ibuprofen entziindlich
bedingte Schmerzen, Schwellungen und
Fieber. Ferner hemmt Ibuprofen reversibel
die ADP- und die kollageninduzierte Platt-
chenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv_hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht werden.
Einige pharmakodynamische Studien zeig-
ten, dass es bei Einnahme von Einzeldo-
sen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von
8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Mi-
nuten nach der Verabreichung von Acetyl-
salicylsaure-Dosen mit schneller Freiset-
zung (81 mg) zu einer verminderten Wirkung
der Acetylsalicylsaure auf die Bildung von
Thromboxan oder die Thrombozytenaggre-
gation kam. Obwohl Unsicherheiten in Be-
zug auf die Extrapolation dieser Daten auf
die klinische Situation bestehen, kann die
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Maoglichkeit, dass eine regelmaBige Lang-
zeitanwendung von Ibuprofen die kardio-
protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsaure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von Ibuprofen ist eine klinisch
relevante Wechselwirkung nicht wahrschein-
lich (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bei oraler Applikation wird Ibuprofen zum
Teil schon im Magen und anschlieBend
vollstadndig im Dunndarm resorbiert.

Nach hepatischer Metabolisierung (Hydro-
xylierung, Carboxylierung, Konjugation) wer-
den die pharmakologisch unwirksamen Me-
tabolite vollstandig, hauptsachlich renal
(90 %), aber auch biliar eliminiert. Die Elimi-
nationshalbwertszeit betragt beim Gesun-
den und Leber- und Nierenkranken 1,8—35
Stunden. Die Plasmaproteinbindung betragt
etwa 99 0/.

Maximale Plasmaspiegel werden nach ora-
ler Gabe einer normal freisetzenden Arznei-
form nach 1-2 Stunden erreicht. Nach ora-
ler Gabe wird Ibuprofen schnell vom Gas-
trointestinaltrakt absorbiert. In einer phar-
makokinetischen Studie (R07-1009) war der
Zeitpunkt des maximalen Plasmaspiegels
nach Nuchterneinahme (median Ty bei
der normal freisetzenden lbuprofen Arznei-
form (Nurofen Tabletten) nach 90 min und
bei Nurofen Weichkapseln nach 40 min er-
reicht. lbuprofen ist noch Uber 8 Stunden
nach Einnahme im Plasma nachweisbar.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lasionen und Ulzera
im Magen-Darm-Trakt.
In vitro und in vivo Untersuchungen erga-
ben keine klinisch relevanten Hinweise auf
mutagene Wirkungen von lbuprofen. In Stu-
dien an Ratten und Mausen wurden keine
Hinweise auf kanzerogene Effekte von Ibu-
profen gefunden.
lbuprofen fihrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Stérun-
gen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Expe-
rimentelle Studien haben gezeigt, dass Ibu-
profen die Plazenta passiert. Nach Gabe von
maternal toxischen Dosen traten bei Nach-
kommen von Ratten vermehrt Missbildun-
gen auf (Ventrikelseptumdefekte). In Tierstu-
dien wurde beobachtet, dass die Gabe von
NSAR, die daflr bekannt sind, die Prosta-
glandinsynthese zu hemmen, die Haufigkeit
von Dystokie und eines verspateten Ge-
burtsvorganges erhdhen kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt
Macrogol 600
Kaliumhydroxid
Gereinigtes Wasser

Kapselhulle
Gelatine

L6sung von partiell dehydratisiertem Sorbitol
(Ph.Eur.) (E420)

Ponceau 4R (E124)

Gereinigtes Wasser

Drucktinte
Titandioxid (E171)
Propylenglycol
Hypromellose (E464)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Opake PVC/PVAC  Aluminium-Blisterpa-
ckung

Jede Blisterpackung enthalt 2, 4, 6, 8, 10
oder 12 Weichkapseln. Die Blisterpackun-
gen sind in einem Pappkarton verpackt.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Reckitt Benckiser Deutschland GmbH
Darwinstrasse 2—4

69115 Heidelberg

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

78463.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung Zulassung:
20.11.2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

11.10.2018

STAND DER INFORMATION

Juli 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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