Fachinformation

(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / SPC)

Spalt Forte

4.

. Bezeichnung des Arzneimittels

Spalt Forte
400 mg Weichkapseln

. Qualitative und quantitative Zusammen-

setzung
1 Weichkapsel enthalt 400 mg Ibuprofen

. Darreichungsform

Weichkapseln 400 mg

Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Fur Erwachsene zur kurzzeitigen

symptomatischen Behandlung von

- leichten bis maRig starken Schmerzen wie
Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regel-
schmerzen.

- Fieber

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben
in der nachfolgenden Tabelle.

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 fir mehr als 3 Tage bei Fieber
bzw. fur mehr als 4 Tage bei Schmerzen
erforderlich ist oder wenn sich die Symptome
verschlimmern, sollte arztlicher Rat eingeholt
werden.

Korperge- Einzeldosis max. Tages-
wicht (Alter) dosis
>40 kg 1 Weichkap- | 3 Weichkap-
Erwachsene | sel (entspre- [ seln (entspre-
chend 400 chend 1200
mg Ibupro- mg
fen) Ibuprofen)

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche
niedrigste wirksame Dosis tber den kiirzest
moglichen Zeitraum angewendet wird. Die
niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fur die
kirzeste Dauer, die zur Linderung der
Symptome erforderlich ist, angewendet
werden (siehe Abschnitt. 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des mdglichen Nebenwir-
kungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) sollten
altere  Menschen besonders sorgféltig
Uberwacht werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis méaRiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist keine Do-
sisreduktion erforderlich. (Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz siehe Abschnitt
4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2):

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine Do-
sisreduktion erforderlich. (Patienten mit

schwerer  Leberfunktionsstérung  siehe

Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre dirfen
das Arzneimittel nicht einnehmen (siehe
Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung:
Spalt Forte wird unzerkaut mit reichlich

Flussigkeit wahrend oder nach einer Mahlzeit
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

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

bekannte Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis, Urtikaria oder
Angioddem nach der Einnahme von
Acetylsalicylsdure oder anderen nicht-
steroidalen Entziindungshemmern in der
Vergangenheit;

ungeklarte Blutbildungsstérungen;
bestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorraghien (mindestens 2
unterschiedliche Episoden nachgewiese-
ner Ulzeration oder Blutung);
gastrointestinale Blutungen oder Perfora-
tion in der Anamnese im Zusammenhang
mit einer vorherigen Therapie mit nicht-
steroidalen Antirheumatika/Antiphlogistika
(NSAR);
zerebrovaskulare oder
Blutungen;

- schwere Leber- oder Nierenfunktionssto-
rungen;

schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse
Iv);

- schwere Dehydratation (verursacht z. B.
durch Erbrechen, Durchfall oder
unzureichende Fliissigkeitsaufnahme);
Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe
Abschnitt 4.6).

andere aktive

Sowie darf nicht angewendet werden von:

- Personen unter 40 kg, da diese
Dosisstarke  aufgrund des  hdheren
Wirkstoffgehaltes nicht geeignet ist;

- Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalinahmen fur die Anwendung

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

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Spalt Forte in Kombi-
nation mit NSAR, einschlie3lich selektiver
Cyclooxigenase-2 Hemmer, sollte vermieden
werden.

Altere Patienten:

Bei &lteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie haufiger zu unerwinschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit le-
talem 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 tra-
ten mit oder ohne vorherige Warnsymptome
bzw. schwerwiegende gastrointestinale Er-
eignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-
punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist héher mit stei-
gender NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ul-
zera in der Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation
(siehe Abschnitt 4.3), und bei alteren Pati-
enten. Diese Patienten sollten die Behand-
lung mit der niedrigsten verfugbaren Dosis
beginnen. Fir diese Patienten sowie fir Pa-
tienten, die eine begleitende Therapie mit
niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS)
oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko erhdéhen konnen,
bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), 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 gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in hdéherem
Alter, sollten jegliche ungewdhnliche
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 fiir Ulzera oder Blutungen erhdhen
kdnnen, wie z. B. orale Kortikosteroide,
Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  oder
Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS
(siehe Abschnitt 4.5).

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

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

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare Wir-
kungen

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die
Anwendung von Ibuprofen insbesondere in
hohen Dosen (2400 mg/Tag) moglicherweise
mit einem geringflgig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist. Insgesamt weisen epidemio-
logische 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 1I-1ll), bestehender
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ischamischer  Herzkrankheit,  peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und/oder ze-
rebrovaskuléarer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgféaltiger Abwagung angewendet
und hohe Dosen (2400 mg/Tag) vermieden
werden.

Eine sorgféltige Abwagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pati-
enten mit Risikofaktoren fiir kardiovaskulare
Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) stattfinden,
insbesondere wenn hohe Dosen von
Ibuprofen (2400 mg/Tag) erforderlich sind.

Schwerwiegende Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlief3lich
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Das hochste Risiko fur derartige Reak-
tionen scheint zu Beginn der Therapie zu
bestehen, da diese Reaktionen in der Mehr-
zahl der Falle im ersten Behandlungsmonat
auftraten. Im Zusammenhang mit Ibuprofen
enthaltenden Produkten wurde die akute
generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP) berichtet. Beim ersten Anzeichen
von Hautausschlagen, Schleimhautlasionen
oder sonstigen Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion ~sollte ~ Spalt
Forte abgesetzt werden.

In Ausnahmeféallen kann es zu einem
Auftreten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen  wéhrend  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 Spalt Forte bei Vorliegen einer
Varizellen-Infektion zu vermeiden.

Sonstige Hinweise:

Spalt Forte sollte nur unter strenger Abwa-

gung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses an-

gewendet werden:

- bei angeborener Stérung des Porphy-
rinstoffwechsels (z.B. akute intermittie-
rende Porphyrie);

- bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) (siehe Abschnitt
4.8).

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich:

- bei Magen-Darm-Stérungen oder bei chro-
nisch-entziindlichen  Darmerkrankungen
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) in der
Vorgeschichte;

bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz;
bei eingeschrankter Nierenfunktion;

bei Dehydratation;

bei Leberfunktionsstérungen;

direkt nach gréReren chirurgischen Eingrif-
fen;

bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fur sie
ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten al-
lergischer Reaktionen besteht. Diese kon-
nen sich dulern als Asthmaanfélle (sog.
Analgetika-Asthma), Quincke-Odem oder
Urtikaria;

bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der Anwen-
dung von Spalt Forte ebenfalls ein

erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreakti-
onen (zum Beispiel anaphylaktischer
Schock) werden sehr selten beobachtet. Bei
ersten Anzeichen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion nach Einnahme/Verabreichung
von Spalt Forte muss die Therapie ab-
gebrochen werden. Der Symptomatik ent-
sprechende, medizinisch erforderliche MaR-
nahmen mussen durch fachkundige Perso-
nen eingeleitet werden.

Ibuprofen  kann
Blutplattchenfunktion
(Thrombozytenaggregation) hemmen.
Patienten mit Gerinnungsstérungen sollten
daher sorgfaltig Uberwacht werden.

vorubergehend  die

Bei langer dauernder Anwendung von Spalt
Forte ist eine regelmafRige 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 &rztlicher Rat
eingeholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz bei
Medikamentenibergebrauch (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Pati-
enten vermutet werden, die an haufigen oder
taglichen Kopfschmerzen leiden, obwohl
(oder gerade weil) sie regelméRig
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen ein-
nehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere  bei  Kombination  mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschédigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fuhren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol, Wirk-
stoff-bedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden. NSAR kdnnen Symptome
einer Infektion oder von Fieber maskieren.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

Spalt Forte kann Infektionssymptome
maskieren, was zu einem verspateten
Einleiten einer geeigneten Behandlung und
damit zur Verschlechterung der Infektion
fihren kann. Dies wurde bei bakteriellen,
ambulant erworbenen Pneumonien und
bakteriell verursachten Komplikationen bei
Varizellen beobachtet. Wenn Spalt Forte 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.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ibuprofen (wie andere NSAR) sollte nur mit
Vorsicht zusammen mit den folgenden Arz-
neistoffen eingenommen werden:

Andere NSAR einschlieRlich 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 Ibu-
profen und Acetylsalicylsdure wird im Allge-
meinen aufgrund des Potenzials fur ver-
mehrte Nebenwirkungen nicht empfohlen.
Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenag-
gregation kompetitiv hemmen kann, wenn
beide gleichzeitig verabreicht werden. Ob-
wohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extra-
polation dieser Daten auf die klinische Situ-
ation bestehen, kann die Mdglichkeit, dass
eine regelméaBige Langzeitanwendung von
Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung
niedrig dosierter Acetylsalicylséaure reduzie-
ren 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 Spalt Forte
mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumpra-
paraten kann den Serumspiegel dieser Arz-
neimittel erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-
Lithium-Spiegel, der Serum-Digoxinspiegel
und der Serum-Phenytoinspiegel ist bei
bestimmungsgemafier Anwendung (maximal
Uber 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezeptorenblo-
cker und Angiotensin-Il Antagonisten:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Diuretika und Antihypertensiva
abschwachen. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z.B. dehydrierte
Patienten oder altere Patienten mit einge-

schrankter  Nierenfunktion) kann die
gleichzeitige  Einnahme  eines  ACE-
Hemmers, Betarezeptorenblockers oder

Angiotensin-ll-Antagonisten ~ mit  einem
Arzneimittel, dass die Cyclooxigenase
hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieBlich eines
maoglichen akuten Nierenversagens, fihren,
was gewohnlich reversibel ist. Daher sollte
eine solche Kombination, vor allem bei
alteren  Patienten, nur mit Vorsicht
angewendet werden. Die Patienten mussen
zu einer adaquaten Flussigkeitseinnahme
aufgefordert werden und eine regelmaRige
Kontrolle der Nierenwerte sollte nach Beginn
einer Kombinationstherapie in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Spalt Forte und
kaliumsparenden Diuretika kann zu einer
Hyperkaliamie fiihren.

Glucocorticoide:
erhohtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Thrombozytenaggregationshemmer und
selektive Serotonin Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI):

erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4)

Methotrexat:
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Die Gabe von Spalt Forte innerhalb von 24
Stunden vor oder nach Gabe von Methotre-
xat kann zu einer erhéhten Konzentration 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 fir eine Kombination von Cic-
losporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen
werden.

Antikoagulanzien:
Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die

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

Sulfonylharnstoffe:
Klinische Untersuchungen haben Wechsel-

wirkungen zwischen nicht-steroidalen An-
tirheumatika und oralen Antidiabetika (Sul-
fonylharnstoffen) gezeigt. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Spalt Forte und Sul-
fonylharnstoffen wird vorsichtshalber eine
Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Tacrolimus:

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

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fir
Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-po-
sitiven Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig
Zidovudin und Ibuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von Ibuprofen verzégern.

Chinolon-Antibiotika:
Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin,
dass NSAR das mit Chinolon-Antibiotika

verbundene Risiko fir Krampfanfalle
erhéhen kénnen. Bei Patienten, die
gleichzeitig NSAR und Chinolone
einnehmen, kann das Risiko fiur die

Entwicklung von Krampfanféllen 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% erhohte Exposition
gegenliber S(+)-lbuprofen 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 erhohen.

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 fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung ei-
nes Prostaglandin-synthesehemmers in der
Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fur kardiovaskulare 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 Prostaglandinsynthese-hem-
mers zu erh6htem pra- und post-implantéarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt.
Ferner  wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Misshildungen, einschlief3lich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Waéhrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters sollte lbuprofen nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt not-
wendig 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
maoglich gehalten werden.

Waéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters koénnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

- den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

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

. Nierenfunktionsstérung, die zZu
Nierenversagen mit Oligohydramnion
fortschreiten kann;

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

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

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

Daher ist Ibuprofen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.

Stillzeit:

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbau-
produkte gehen nur in geringen Mengen in
die Muttermilch Gber. Da nachteilige Folgen
fir den Saugling bisher nicht bekannt ge-
worden sind, wird bei kurzfristiger Anwen-
dung eine Unterbrechung des Stillens in der
Regel nicht erforderlich sein.

Eertilitat:

Es existiert eine gewisse Evidenz dafur, dass
Arzneistoffe, die die Cylooxigenase /
Prostglandinsynthese hemmen, die weibli-
che Fertilitat Uber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintréchtigen kdnnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und das Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Spalt Forte in
hoherer Dosierung zentralnervose Neben-
wirkungen wie Mudigkeit und Schwindel

auftreten kdnnen, kann im Einzelfall die Re-
aktionsfahigkeit verandert und die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraRBenverkehr
und zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt werden. Dies gilt in verstarktem
MafRe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

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)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

Die Aufzéhlung der folgenden unerwinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt gewor-
denen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Ibuprofen, auch solche unter hoch
dosierter Langzeittherapie bei Rheumapati-
enten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber sehr
seltene Meldungen hinausgehen, beziehen
sich auf die kurzzeitige Anwendung bis zu
Tagesdosen von maximal 1200 mg Ibuprofen
fur orale Darreichungsformen und maximal
1800 mg fur Z&pfchen (= 3 Weichkapseln
Spalt Forte).

Bei den folgenden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen muss bericksichtigt werden,
dass sie Uberwiegend dosisabhangig und
interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tddlich, kénnen auftreten,
insbesondere bei alteren Patienten (siehe
Abschnitt 4.4) Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus
Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger h&u-
fig wurde Gastritis beobachtet. Insbesondere
das Risiko fur das Auftreten von Magen-
Darm-Blutungen ist abhangig vom Do-
sisbereich und der Anwendungsdauer.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die
Anwendung von lbuprofen insbesondere in
hohen Dosen (2400 mg/Tag) mdglicherweise
mit einem geringfigig erhohten 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  Ver-
schlechterung infektionsbedingter Entziin-
dungen (z. B. Entwicklung einer nekrotisie-
renden Fasciitis) beschrieben worden. Dies
steht moglicherweise im Zusammenhang mit
dem Wirkmechanismus der nicht-steroidalen
Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von Spalt
Forte Zeichen einer Infektion neu auftreten
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oder sich verschlimmern, wird dem Patienten
daher empfohlen, unverziuglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu priifen, ob die Indi-
kation fur eine antiinfektidse/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. Pra-
disponiert scheinen Patienten mit Autoim-
munerkrankungen (SLE, mixed connective
tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(Andmie, aplastische Anamie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie, Agranu-
lozytose).

Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im Mund,

grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen.

In diesen Féllen sollte der Patient

angewiesen werden, Spalt Forte sofort
abzusetzen, jegliche Selbstbehandlung mit
schmerz- oder fiebersenkenden
Arzneimitteln zu vermeiden und den Arzt
aufzusuchen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaRig kontrolliert werden.

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

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

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kdnnen sich &u-
Bern als: Gesichtsddem, Zungenschwellung,
innere Kehlkopfschwellung mit Einengung
der Luftwege, Luftnot, Herzjagen,
Blutdruckabfall bis hin zum lebensbedrohli-
chen Schock.

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

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

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

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstérungen. 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, Herzinsuffizienz,
Herzinfarkt.

GefaRerkrankungen

Sehr selten: Arterielle Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Blahungen, Diarrhoe, Verstop-
fung und geringfiigige Magen-Darm-Blut-
verluste, die in Ausnahmeféllen eine Anamie
verursachen koénnen.

Gelegentlich: Gastrointestinale Ulzera, unter
Umstanden mit Blutung und Durchbruch.
Ulzerative Stomatitis, Verstéarkung einer Co-
litis und eines Morbus Crohn (siehe Abschnitt
4.4).

Gelegentlich: Gastritis

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis.

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

Sehr selten: Ausbildung von intestinalen,
diaphragmaartigen Strikturen.

Leber- und Gallenerkrankungen

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

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

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

Nicht bekannt: Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS). Lichtempflichlichkeitsreaktionen.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Va-
rizelleninfektion kommen (siehe auch
,infektionen und parasitére Erkrankungen®).
Akute  generalisierte  exanthematische
Pustulose (AGEP)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
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.

Sehr selten kdnnen auch Nierengewebs-
schadigungen (Papillennekrosen) und er-
héhte Harnséurekonzentrationen im Blut
auftreten.

Die Nierenfunktion sollte regelmafig kon-
trolliert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung:

Symptome kénnen sein: Ubelkeit,
Magenschmerzen, Erbrechen
(mdglicherweise auch mit Blut), Kopfschmer-
zen, Tinnitus, Verwirrung, Nystagmus,
Schwéche, Schwindel, Schléfrigkeit,
Benommenheit, Bewusstlosigkeit und
Krampfe (vor allem bei Kindern einschlief3lich
myoklonischer Krampfe). Des Weiteren sind
gastrointestinale Blutungen und
Funktionsstérungen von Leber und Nieren
maglich.

Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann
eine metabolische Azidose auftreten.

Ferner kann es zu Hypothermie, Hypoten-
sion, Atemdepression, Zyanose und Hyper-
kalidmie kommen..

b) TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung:
Ein Antidot existiert nicht.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheu-
matika

Propionsaure-Derivate

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in  den
Ublichen tierexperimentellen Entziindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Ibuprofen entziindlich
bedingte Schmerzen, Schwellungen und Fie-
ber. Ferner hemmt Ibuprofen reversibel die
ADP- und die kollageninduzierte Platt-
chenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenag-
gregation 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 Acetylsalicylsdure
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 |buprofen die kardioprotektive Wirkung
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure reduzie-
ren 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 anschlielend voll-
stéandig im Dunndarm resorbiert. Nach he-
patischer Metabolisierung (Hydroxylierung,
Carboxylierung) werden die pharmakolo-
gisch unwirksamen Metabolite vollstandig,
hauptsachlich renal (90 %), aber auch biliar
eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit be-
tragt beim Gesunden und Leber- und Nie-
renkranken 1,8 - 3,5 Stunden, die Plasma-
proteinbindung etwa 99 %. Maximale Plas-
maspiegel werden nach oraler Gabe einer
normal freisetzenden Arzneiform nach 1 - 2
Stunden erreicht.
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Bioverfligbarkeit

Eine im Jahr 1999 durchgefiihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 21 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpraparat:

Spalt Forte Referenz-
préparat

Maximale
Plasmakon- |47,15+8,67 |35,12+12,18
zentration
Cnax [Hg/ml]
Zeitpunkt der
maximalen
Plasmakon- | 0,62 + 0,15 1,66 £1,15
zentration
tmax [h]
Flache unter
der Konzen-
trationszeit- | 113,7 + 23,43 | 112,5 + 27,47
kurve

AUC (o

[Hg h/ml]
Eliminations-
halbwertszeit | 1,88 + 0,24 1,97 £ 0,29
tuzel [N]

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite

Nach Gabe von Spalt Forte werden im Ver-
gleich zum Referenzpraparat deutlich
schneller maximale Plasmakonzentrationen
erzielt —nach bereits 37 Minuten im Vergleich
zu 100 Minuten nach Gabe des Dragees.
Auch werden hohere maximale Plas-
makonzentrationen nach Einnahme von
Spalt Forte als nach Einnahme des
Ibuprofen-Dragees erreicht: 47,15 pg/ml
versus 35,12 pg/ml.

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich
zu einem Referenzpraparat in einem Kon-
zentrations-Zeit-Diagramm:

Ibuprofen-Plasmaspiegel [pug/ml]
50 1
45
40
35 1
30 |

—— Spalt Forte
—O— Ibuprofen 400 mg Dragee

Zeit [h]

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von lbuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von L&sionen und
Ulzerationen 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
Ibuprofen gefunden.

Ibuprofen fiihrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Storun-
gen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Ex-
perimentelle 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 fur die Lebens-
gemeinschaft in Oberflachengewassern dar
(siehe Abschnitt 6.6).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogol, Kaliumhydroxid, L&sung von
partiell dehydratisiertem Sorbitol (Ph.Eur.),
Gelatine, Gereinigtes Wasser, Propylen-
glycol (E 1520), Polyvinylacetatphthalat,
Eisenoxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRinahmen fir die
Aufbewahrung

Nicht Gber +25 °C aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen mit 10, 20 und 50 Weich-
kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen 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.

7. Inhaber der Zulassung

PharmaSGP GmbH
Am Haag 14, 82166 Gréafelfing
Tel.: 089 / 85 89 639-150,
Fax: 089 / 85 89 639-201,
E-Mail: info@pharmasgp.com
8. Zulassungsnummer
9032.01.00
9.Datum der Erteilung der Zulassung / Ver-
langerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
07. Februar 2008

10. Stand der Information
Januar 2022

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig
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