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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nurofen Junior 125 mg Zapfchen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Zapfchen enthalt 125 mg Ibuprofen

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Zapfchen

WeiBe oder gelblichweiBe zylinderférmige
Zapfchen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von
leichten bis maBig starken Schmerzen.

Zur symptomatischen Behandlung von Fie-
ber.

Die Verabreichung von Nurofen Junior Zapf-
chen wird empfohlen, wenn eine orale Ver-
abreichung nicht mdglich ist, zB. bei Er-
brechen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Nur zur kurzzeitigen Anwendung.

Die maximale Tagesgesamtdosis von Ibu-

profen betragt 20—30 mg pro kg Kdrperge-

wicht, verteilt auf 3 bis 4 Einzeldosen. Dies
bedeutet fur

o Kinder mit 12,5 bis 17,0 kg Kérpergewicht
(2—4 Jahre) zu Beginn der Behandlung
1 Zapfchen. 1 weiteres Zapfchen kann,
soweit notwendig, erst nach Ablauf von
6—8 Stunden verabreicht werden. Inner-
halb von 24 Stunden durfen nicht mehr
als 3 Zapfchen gegeben werden;

o Kinder mit 17,0 bis 20,5 kg Kérpergewicht
(4—6 Jahre) zu Beginn der Behandlung
1Zapfchen. 1 weiteres Zapfchen kann,
soweit notwendig, erst nach Ablauf von
6 Stunden verabreicht werden. Innerhalb
von 24 Stunden durfen nicht mehr als
4 Zapfchen gegeben werden.

Nurofen Junior ist far Kinder unter 12,5kg
Kérpergewicht (junger als 2 Jahre) kontrain-
diziert. Hier werden Zapfchen mit weniger
Wirkstoff bendtigt (siehe auch Abschnitt 4.3).

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen mussen vor der Anwendung von
Nurofen Junior lhren Arzt konsultieren.

Wenn bei Kindern die Anwendung dieses
Arzneimittel fir mehr als 3 Tage erforderlich
ist oder wenn sich die Symptome ver-
schlechtern, sollte arztlicher Rat eingeholt
werden.

Nebenwirkungen koénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Rektale Anwendung
4.3 Gegenanzeigen

Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.
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Patienten, die bereits einmal Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (z. B. Bronchospasmus,
Angioddeme, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria
im Zusammenhang mit der Einnahme von
Acetylsalicylsaure, Ibuprofen oder anderen
nicht-steroidalen  Antirheumatika/Antiphlo-
gistika gezeigt haben.

Gastrointestinale Blutungen oder Perforation
in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Therapie mit nicht-steroida-
len Antirheumatika (NSAR).

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

Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz,
schwerer Niereninsuffizienz oder mit schwe-
rer Herzinsuffizienz.

Patienten mit zerebrovaskularen oder ande-
ren aktiven Blutungen.

Patienten mit ungeklarten Blutbildungssto-
rungen.

Patienten mit schwerer Dehydratation (her-
vorgerufen durch Erbrechen, Durchfall oder
unzureichende Flissigkeitsaufnahme).

Wahrend des letzten Schwangerschaftsdrit-
tels (siehe Abschnitt 4.6).

Kinder unter 12,5 kg Korpergewicht (jinger
als 2 Jahre).

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).

Altere Personen: Bei &lteren Patienten
kommt es unter NSAR-Therapie haufiger
zu unerwlnschten Wirkungen, vor allem zu
gastrointestinalen Blutungen und Perforatio-
nen, die todlich verlaufen konnen (siehe
Abschnitt 4.2). Es besteht auch ein erhdhtes
Risiko fur die Konseguenzen von Neben-
wirkungen.

Besondere Vorsicht ist geboten bei

Patienten mit:

e systemischem Lupus erythematodes
und Mischkollagenose, wegen des er-
héhten Risikos einer aseptischen Menin-
gitis (siehe Abschnitt 4.8) .

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

e Magen-Darm-Stérungen und chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen (Coli-
tis ulcerosa, Morbus Crohn) (siehe Ab-
schnitt 4.8).

e Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz
in der Anamnese, da im Zusammenhang
mit NSAR-Therapie das Auftreten von
Flissigkeitsretention und Odemen be-
richtet wurde.

o Nierenfunktionsstérungen, da sie sich
verschlechtern konnen (siehe Abschnitte
43 und 4.8)

o hepatischer Dysfunktion (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.8)

e direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen

e Heuschnupfen, Nasenpolypen oder
chronisch obstruktiven Atemwegserkran-
kungen, da fur sie ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten allergischer Reaktionen be-
steht. Diese kénnen sich auBern als
Asthmaanfalle (sogenanntes Analgetika-
Asthma), Quincke-Odem oder Urtikaria.

e Bei Patienten mit allergischen Reaktio-
nen auf andere Stoffe in der Anamnese,
da fur sie bei der Anwendung von Nuro-
fen ebenfalls ein erhohtes Risiko fur das
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen besteht.

Andere NSAR: Die Anwendung von Nuro-
fen Junior in Kombination mit NSAR, ein-
schlieBlich selektiver Cyclooxigenase-2 Inhi-
bitoren, sollte vermieden werden.

Maskierung der Symptome der zugrun-
de liegenden Infektionen

Nurofen Junior kann Infektionssymptome
maskieren, was zu einem verspateten Ein-
leiten einer geeigneten Behandlung und
damit zur Verschlechterung der Infektion
fuhren kann. Dies wurde bei bakteriellen,
ambulant erworbenen Pneumonien und
bakteriell verursachten Komplikationen bei
Varizellen beobachtet. Wenn Nurofen Junior
zur Behandlung von Fieber oder Schmerzen
im Zusammenhang mit einer Infektion ver-
abreicht wird, wird eine Uberwachung der
Infektion empfohlen. Ambulant behandelte
Patienten sollten einen Arzt konsultieren,
falls die Symptome anhalten oder sich ver-
schlimmern.

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre
Effekte: Vorsicht (Besprechung mit dem
Arzt oder Apotheker) ist vor Beginn einer
Behandlung von Patienten mit einer Vorge-
schichte an Bluthochdruck und/oder Herz-
muskelschwache (Herzinsuffizienz) gebo-
ten, da FlUssigkeitseinlagerung, Bluthoch-
druck und Odeme im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische Da-
ten legen nahe, dass die Anwendung von
Ibuprofen, insbesondere bei hohen Dosen
(2400 mg taglich) und bei Langzeitbehand-
lung, mdglicherweise mit einem geringfligig
erhéhten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt
oder Schlaganfall) verbunden ist. Insgesamt
deuten die epidemiologischen Studien nicht
darauf hin, dass niedrig dosiertes Ibuprofen
(z.B. £1200 mg taglich) mit einem erhdhten
Risiko fur Herzinfarkte im Zusammenhang
steht.

Gastrointestinale Effekte: Gastrointesti-
nale Blutungen, Ulzerationen und Perforatio-
nen, die tddlich verlaufen kdnnen, wurden im
Zusammenhang mit allen NSAR gemeldet.
Sie traten mit oder ohne vorherige Warn-
symptome bzw. schwerwiegende gastroin-
testinale Ereignisse in der Anamnese zu
jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulkus-
anamnese, insbesondere mit den Kompli-
kationen Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 4.3), und bei alteren Patienten.
Diese Patienten sollten die Behandlung mit
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der niedrigsten verfugbaren Dosis begin-
nen.

Fir diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhdhen konnen, bendtigen, sollte
eine Kombinationstherapie mit protektiven
Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder Proto-
nenpumpenhemmer) in Betracht gezogen
werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewohnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale Blutungen), insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

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

Wenn es bei Patienten unter Nurofen Junior
zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulze-
rationen kommt, ist die Behandlung abzu-
brechen.

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).

Atemwege: Bei Patienten, die an Bron-
chialasthma, chronischer Rhinitis, Sinusitis,
Nasenpolypen oder allergischen Erkrankun-
gen leiden bzw. gelitten haben, kénnen
Bronchospasmen auftreten.

Zusitzliche Informationen: Schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen (zB. ana-
phylaktischer Schock) werden sehr selten
beobachtet. Bei den ersten Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion nach der An-
wendung von Nurofen muss die Therapie
abgebrochen werden. Der Symptomatik ent-
sprechende, medizinisch erforderliche MaB-
nahmen mussen durch fachkundige Perso-
nen eingeleitet werden.

lbuprofen, der Wirkstoff von Nurofen, kann
vorribergehend die Funktion der Blutplatt-
chen (Thrombozytenaggregation) hemmen.
Deshalb wird empfohlen, Patienten mit
Gerinnungsstérungen sorgfaltig zu Uberwa-
chen.

Bei langer dauernder Anwendung von Nuro-
fen ist eine regelmaBige Kontrolle der Leber-
werte, der Nierenfunktion und des Blutbildes
erforderlich.

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann
diese verschlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte arztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz bei
Medikamentenlbergebrauch  (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Patien-
ten vermutet werden, die an haufigen oder
taglichen Kopfschmerzen leiden, obwohl

(oder gerade weil) sie regelmaBig Arznei-
mittel gegen Kopfschmerzen einnehmen.

Bei Anwendung von NSAR konnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol, Wirk-
stoff-bedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Bei der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizienz, Leber- oder Nierenfunktionssto-
rungen, unter der Behandlung mit Diuretika
oder nach gréBeren operativen Eingriffen mit
Flussigkeitsverlust, sollte eine engmaschige
Uberwachung der Harnausscheidung und
der Nierenfunktion in Betracht gezogen wer-
den.

Nieren: Ganz allgemein kann die gewohn-
heitsmaBige Anwendung von Analgetika,
insbesondere die Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fdhren.

Kinder: Es besteht ein Risiko flir Nieren-
funktionsstérungen bei dehydrierten Kin-
dern.

Verringerte weibliche Fruchtbarkeit:
Siehe Abschnitt 4.6.

Schwerwiegende Hautreaktionen:

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliativer Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nekro-
lyse (Lyell-Syndrom), berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hochste Risiko fur derartige
Reaktionen scheint zu Beginn der Therapie
zu bestehen, da diese Reaktionen in der
Mehrzahl der Falle im ersten Behandlungs-
monat auftraten. Im Zusammenhang mit
Ibuprofen enthaltenden Produkten wurde
die akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP) berichtet. Beim ersten
Anzeichen von Hautausschlagen, Schleim-
hautlasionen oder sonstigen Anzeichen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion  sollte
Nurofen Junior abgesetzt werden.

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Va-
rizelleninfektion kommen. Es wird empfoh-
len, die Anwendung von lbuprofen bei einer
Varizelleninfektion zu vermeiden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von lbu-
profen mit folgenden Arzneimitteln soll-
te vermieden werden:

Acetylsalicylsaure (ASS), auBer niedrig-do-
sierte ASS wurde von einem Arzt entspre-
chend den klinischen Standards empfohlen,
da das Risiko von Nebenwirkungen erhdht
werden kann (siehe Abschnitt 4.4).

Andere NSAR einschlieBlich selektiver Cy-
clooxygenase-2-Hemmer. Die gleichzeitige
Anwendung von 2 oder mehr NSAR sollte
vermieden werden, da hierdurch das Risiko

von Nebenwirkungen erhdht werden kann
(siehe Abschnitt 4.4).

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsaure die Wirkung
von niedrig-dosierter Acetylsalicylséure auf
die Blutplattchenaggregation hemmen kann.
Jedoch lassen sich wegen der begrenzten
Datenlage sowie der Unsicherheiten bei
einer Extrapolation von ex vivo Daten auf
die klinische Situation keine sicheren
Schlussfolgerungen bezuglich der regel-
maBigen Anwendung von Ibuprofen treffen.
Bei gelegentlicher Anwendung von Ibu-
profen ist eine klinisch relevante Wechsel-
wirkung nicht wahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Bei der Kombination mit folgenden Arz-
neimitteln ist lbuprofen (wie andere
NSAR) mit Vorsicht anzuwenden:

— Glukokortikoide: Erhéhtes Risiko gastro-
intestinaler Ulzeration oder Blutung (sie-
he Abschnitt 4.4).

— Antikoagulantien: NSAR kénnen die Wir-
kung von Antikoagulantien wie Warfarin
verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

— Phenytoin: Die gleichzeitige Anwendung
von Nurofen mit Phenytoinpraparaten
kann den Serumspiegel von Phenytoin
erhohen. Eine Kontrolle des Serum-Phe-
nytoinspiegels ist in der Regel bei be-
stimmungsgemaBer Anwendung (maxi-
mal Uber 3 Tage) nicht erforderlich.

— Thrombozytenaggregationshemmer und
selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs): Erhdhtes Risiko gas-
trointestinaler  Blutung  (siehe  Ab-
schnitt 4.4)

— Antihypertonika (ACE-Hemmer, Beta-Re-
zeptorenblocker und Angiotensin-lI-Ant-
agonisten) und Diuretika: NSAR kon-
nen die Wirkung dieser Arzneimittel ab-
schwéachen. Bei einigen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (z.B. bei
dehydrierten Patienten oder alteren Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion) kann die Gabe von ACE-Hemmern,
Beta-Rezeptorenblockern und Angioten-
sin-ll-Antagonisten zusammen mit Wirk-
stoffen, die die Cyclooxygenase hem-
men, zu einer weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieBlich eines
maoglichen akuten Nierenversagens fuh-
ren, was Ublicherweise reversibel ist.
Deshalb sollte diese Kombination be-
sonders bei alteren Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden. Patienten soll-
ten ausreichend hydratisiert und eine
Kontrolle der Nierenfunktion sollte in Be-
tracht gezogen werden, sowohl nach
Beginn der Kombinationstherapie als
auch anschlieBend in regelmaBigen Ab-
standen. Diuretika kénnen das Risiko der
Nephrotoxizitat von NSAR erhéhen.

— Lithium: Es gibt Hinweise auf einen po-
tentiellen Anstieg des Plasmaspiegels
von Lithium. Eine Kontrolle des Serum-
Lithiumspiegels ist in der Regel bei be-
stimmungsgemaBer Anwendung (max.
Uber 3 Tage) nicht erforderlich.

— Probenecid und Sulfinpyrazon: Arznei-
mittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon
enthalten, kdnnen die Ausscheidung von
Ibuprofen verzdgern.
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— Kaliumsparende Diuretika: Die gleichzei-
tige Gabe von Nurofen und kaliumspa-
renden Diuretika kann zu einer Hyperkal-
amie fihren. Eine Kontrolle des Serum-
Kaliums wird empfohlen.

— Herzglykoside wie z.B. Digoxin: NSAR
kdénnen eine Herzinsuffizienz verschlech-
tern, die glomerulare Filtrationsrate ver-
ringern und den Glykosid-Plasmaspiegel
erhdhen. Die gleichzeitige Anwendung
von Nurofen mit Digoxinpraparaten kann
den Serum-Digoxinspiegel erhdhen.
Eine Kontrolle des Serum-Digoxins ist
in der Regel bei bestimmungsgemaBer
Anwendung (max. Uber 3Tage) nicht
erforderlich.

— Methotrexat. Es gibt Hinweise auf einen
potentiellen Anstieg des Plasmaspiegels
von Methotrexat. Die Anwendung von
Nurofen innerhalb von 24 Stunden vor
oder nach der Anwendung von Metho-
trexat kann zu erhdhten Methotrexat-Kon-
zentrationen und damit zu einem Anstieg
seiner toxischen Wirkung fuhren.

— Tacrolimus: Das Risiko der Nephrotoxi-
zitat ist erhoht, wenn beide Arzneimittel
gleichzeitig verabreicht werden.

— Cyclosporin: Erhéhtes Risiko far Nephro-
toxizitat

— Zidovudin: Es gibt Hinweise auf ein er-
hohtes Risiko fir Hamarthrosen und Ha-
matome bei HIV-positiven Hdmophiliepa-
tienten, die gleichzeitig Zidovudin und
Ibuprofen einnehmen.

— Sulfonylharnstoffe:  Klinische Untersu-
chungen zeigten Wechselwirkungen zwi-
schen nichtsteroidalen Antirheumatika
und Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe).
Obwohl bisher keine Interaktionen zwi-
schen Ibuprofen und Sulfonylharnstoffen
beschrieben wurden, wird bei gleich-
zeitiger Anwendung eine Bestimmung
des Blutzuckers als VorsichtsmaBnahme
empfohlen.

— Chinolon-Antibiotika: Tierexperimentelle
Daten weisen darauf hin, dass NSAR
das mit Chinolon-Antibiotika verbundene
Risiko von Krampfanfallen erhéhen kon-
nen. Patienten, die gleichzeitig NSAR und
Chinolone einnehmen, haben maglicher-
weise ein erhdhtes Risiko fir Krampf-
anfalle.

— CYP2C9-Inhibitoren: Die gleichzeitige
Anwendung von Ibuprofen und CYP-
2C9-Inhibitoren kann die Exposition ge-
genuber Ibuprofen (CYP2C9-Substrat)
erhohen. In einer Studie mit Voriconazol
und Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren)
zeigte sich eine um etwa 80-100 %o
erhohte Exposition gegenlber S(+ )-lbu-
profen. Eine Reduktion der Ibuprofendo-
sis sollte in Betracht gezogen werden,
wenn gleichzeitig potente CYP2C9-Inhi-
bitoren angewendet werden, insbeson-
dere wenn hohe Dosen von Ibuprofen
zusammen mit entweder Voriconazol
oder Fluconazol verabreicht werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese

kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fir
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Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandin-Synthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fir kardiovaskulare Missbildungen
erhdhte sich von weniger als 190 auf etwa
15%. Es wird angenommen, dass das
Risiko mit Dosis und Dauer der Therapie
steigt. Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass
die Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhohtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fahrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von lbuprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Absetzen
der Behandlung reversibel. Zusatzlich wur-
den Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den meis-
ten Fallen nach dem Absetzen der Behand-
lung zurtckgebildet hat. Somit sollte Ibu-
profen wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftsdrittels nur gegeben wer-
den, 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 ange-
wendet 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 Schwangerschaftsdrit-
tels koénnen alle Prostaglandin-Synthese-
hemmer
e den Fetus Folgendem aussetzen:

o kardiopulmonaler Toxizitat (vorzeitige

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

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

e die Mutter und das Kind am Ende der
Schwangerschaft Folgendem aussetzen:
o maogliche Verlangerung der Blutungs-

zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

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

Daher ist Ibuprofen wahrend des letzten
Schwangerschaftsdrittels kontraindiziert.

Stillzeit

Ibuprofen und seine Metabolite gehen nur in
niedrigen Konzentrationen in die Muttermilch
Uber. Da nachteilige Folgen fir Sauglinge
bisher nicht bekannt geworden sind, ist bei
einer kurzzeitigen Behandlung mit der fur
Schmerzen und Fieber empfohlenen Dosis
eine Unterbrechung des Stillens Ublicher-
weise nicht notwendig.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei kurzzeitiger Anwendung hat dieses Arz-
neimittel keinen oder einen vernachlassig-
baren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Aufzahlung der folgenden Nebenwirkun-
gen umfasst alle bekannt gewordenen Ne-
benwirkungen unter der Behandlung mit
Ibuprofen, auch solche unter hoch dosierter
Langzeittherapie bei Rheumapatienten. Die
Haufigkeitsangaben, die Uber sehr seltene
Meldungen hinausgehen, beziehen sich auf
die kurzzeitige Anwendung bis zu Tages-
dosen von maximal 1.200 mg Ibuprofen fur
orale Darreichungsformen und maximal
1.800 mg flr Zapfchen.

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

Die unten aufgezahlten, mit Ibuprofen ver-
bundenen Nebenwirkungen wurden nach
Systemorganklassen und Haufigkeiten sor-
tiert. Bei den Haufigkeitsangaben werden
folgende Kategorien zu Grunde gelegt:
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 ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar). Inner-
halb der Haufigkeitsgruppen erfolgt die Rei-
hung nach abnehmender Schwere der Ne-
benwirkungen.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Verdauungstrakt. Ne-
benwirkungen sind meistens dosisabhan-
gig. Insbesondere das Risiko fur das Auf-
treten von Magen-Darm-Blutungen ist ab-
hangig vom Dosisbereich und der Anwen-
dungsdauer. Peptische Ulzera, Perforationen
oder gastrointestinale Blutungen, manchmal
tédlich, kénnen auftreten, besonders bei
Alteren Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhoe, Flatulenz, Obstipa-
tion, Dyspepsie, abdominale Schmerzen,
Melaena, Hamatemesis, ulzerative Stomati-
tis, Verschlimmerung von Colitis und Mor-
bus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger hau-
fig wurde Gastritis beobachtet.

Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz tra-
ten in Verbindung mit NSAR-Therapie auf.
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Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung
von Ibuprofen (insbesondere bei hohen Do-
sen — 2400 mg taglich und bei Langzeitbe-
handlung) moglicherweise mit einem ge-
ringfugig erhdhten Risiko von arteriellen

thrombotischen Ereignissen (z.B. Herzinfarkt
oder Schlaganfall) verbunden ist (siche Ab-
schnitt 4.4).

Im zeitlichen Zusammenhang mit der syste-
mischen Anwendung von nichtsteroidalen
Antiphlogistika ist eine Verschlechterung

infektionsbedingter Entzindungen (z. B. Ent-
wicklung einer nekrotisierenden Fasziitis)
beschrieben worden. Dies steht moglicher-
weise im Zusammenhang mit dem Wirkme-
chanismus der nichtsteroidalen Antiphlogis-
tika.

Systemorganklassen Haufigkeit

Infektionen und parasitare Erkrankungen |Sehr selten

Nebenwirkungen

Verschlechterung infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Entwicklung einer nekro-
tisierenden Fasziitis). In Ausnahmefallen kann es zu einem Auftreten von schweren
Hautinfektionen und Weichteilkomplikationen wahrend einer Varizelleninfektion
kommen.

Erkrankungen des Blutes und Sehr selten

des Lymphsystems

Hamatopoetische Stdérungen (Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzytope-
nie, Agranulozytose). Erste Anzeichen sind: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche
Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasen- und
Hautblutungen und blaue Flecken. In diesen Fallen sollte dem Patienten geraten
werden, das Arzneimittel abzusetzen, jede Selbstmedikation mit Analgetika oder
Antipyretika zu vermeiden und einen Arzt aufzusuchen.

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen bestehend aus'

Gelegentlich Urtikaria und Pruritus

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich duBern als Gesichts-
6dem, Zungenschwellung, Kehlkopfschwellung, Luftnot, Herzjagen, Blutdruckabfall
(Anaphylaxis, Angioddem oder schwerer Schock). Verschlechterung von Asthma

Sehr selten

Nicht bekannt | Reaktivitdt der Atemwege einschlieBlich Asthma, Bronchospasmus oder Dyspnoe

Psychiatrische Erkrankungen Sehr selten Psychotische Reaktionen, Depression
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich Zentralnervose Storungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit, Erregung,
Reizbarkeit oder Midigkeit
Sehr selten Aseptische Meningitis?
Augenerkrankungen Gelegentlich Sehstérungen
Erkrankungen des Ohrs und Selten Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Sehr selten Herzinsuffizienz, Palpitationen, Odeme, Herzinfarkt
GefaBerkrankungen Sehr selten Hypertonie, Vaskulitis

Gastrointestinale Beschwerden wie Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie,
Diarrhoe, Flatulenz, Obstipation, Sodbrennen, Erbrechen und geringfligige Blutver-
luste im Magen-Darm-Trakt, die in Ausnahmefallen eine Anamie verursachen kénnen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig

Gelegentlich Gastrointestinale Ulzera, Perforation oder gastrointestinale Blutung, ulzerative Sto-
matitis, Verschlechterung von Colitis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4),
Gastritis, lokale rektale Irritationen
Sehr selten Osophagitis, Ausbildung von intestinalen, diaphragmaartigen Strikturen, Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten Leberfunktionsstérungen, Leberschaden, insbesondere bei der Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Verschiedenartige Hautausschlage
des Unterhautzellgewebes Sehr selten Schwere Hautreaktionen wie bulldse Reaktionen, einschlieBlich Stevens-Johnson-

Syndrom, Erythema multiforme und toxischer epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom), Alopezie

Nicht bekannt | Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS),
Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), Lichtempfindlichkeitsreak-
tionen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege |Selten Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und erhéhte Harnsaurekonzentra-

tionen im Blut

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

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

' Bei Behandlung mit Ibuprofen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet. Diese kdénnen umfassen: (a) nicht-spezifische allergische
Reaktionen und Anaphylaxis, (b) Auswirkungen auf die Atemwege wie Asthma, Verschlechterung von Asthma, Bronchospasmus, Dyspnoe, oder
(c) verschiedene Hauterscheinungen, einschlieBlich unterschiedlicher Arten von Ausschlagen, Pruritus, Urticaria, Purpura, Angioddem und seltener
exfoliativer und bulléser Dermatosen (einschlieBlich toxischer epidermaler Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom und Erythema multiforme).

2 Der pathogene Mechanismus der medikamenteninduzierten aseptischen Meningitis ist noch nicht véllig verstanden. Die fiir NSAR verfligbaren
Daten weisen jedoch auf eine Immunreaktion hin (zeitlicher Zusammenhang mit der Einnahme, Verschwinden der Symptome nach Absetzen).
Interessanterweise wurden vereinzelt Symptome einer aseptischen Meningitis (wie Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder Bewusstseinstriibung) wahrend einer Behandlung mit Ibuprofen bei Patienten mit bestehenden Autoimmunerkrankungen (wie systemischer
Lupus erythematodes oder Mischkollagenose) beobachtet.
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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.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Der Patient ist anzuweisen, bei Symptomen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion umge-
hend den Arzt zu informieren und Nurofen
nicht mehr einzunehmen. Beim Auftreten
dieser Erscheinungen, die schon bei Erst-
anwendung vorkommen kdnnen, ist soforti-
ge arztliche Hilfe erforderlich.

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

Siehe Tabelle

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.

4.9 Uberdosierung

Eine Dosis, die 200 mg/kg Koérpergewicht
Uberschreitet birgt das Risiko einer Vergif-
tung.

a) Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung kénnen
Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen
oder seltener Diarrhoe einschlieBen. Ebenso
moglich sind Nystagmus, verschwomme-
nes Sehen, Tinnitus, Kopfschmerzen und
gastrointestinale Blutungen. Bei schwerwie-
genderen Vergiftungen zeigt sich die Toxizi-
tat im Zentralnervensystem. Sie prasentiert
sich als Vertigo, Schwindelgefiihl, Benom-
menheit, gelegentlich Erregung, Bewusst-
seinseintribung, Bewusstlosigkeit oder Ko-
ma. Manchmal entwickeln Patienten Krampf-
anfalle. Bei schwerwiegenden Vergiftungen
kann metabolische Azidose auftreten. Hypo-
thermie und Hyperkalamie konnen auftreten;
die Prothrombinzeit/INR kann, wahrschein-
lich wegen der Wechselwirkung mit zirkulie-
renden Gerinnungsfaktoren, verlangert sein.
Akutes  Nierenversagen, Leberschaden,
Blutdruckabfall, respiratorische Depression
und Zyanose konnen auftreten. Bei Asthma-
tikern ist eine Verschlechterung des Asth-
mas maoglich.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Es ist kein spezifisches Antidot verfligbar.

Patienten sollten falls nétig symptomatisch
behandelt werden. Wenn es angebracht ist,
gegebenenfalls unterstlitzende MaBnahmen
ergreifen, einschlieBlich Freihaltung der
Atemwege sowie Uberwachung der Herz-
funktion und der Vitalparameter bis zur Sta-
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bilisierung. Haufige oder langanhaltende
Krampfanfalle sollten mit intravendsem Di-
azepam oder Lorazepam behandelt werden.
Bei Asthmaanfallen sind Bronchodilatatoren
zu geben. Vergiftungszentralen kdnnen nach
medizinischem Rat gefragt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antirheu-
matikum/Antiphlogistikum (NSAR), das sich
Uber die Prostaglandinsynthesehemmung
in den Ublichen tierexperimentellen Entzin-
dungsmodellen als wirksam erwies. Beim
Menschen reduziert Ibuprofen entzindungs-
bedingte Schmerzen, Schwellungen und
Fieber. Ferner hemmt Ibuprofen reversibel
die Plattchenaggregation.

Die klinische Wirksamkeit von Ibuprofen
wurde bei der Behandlung von leichten bis
maBig starken Schmerzen, wie Schmerzen
beim Zahnen und Zahnschmerzen, Kopf-
schmerzen, Ohrenschmerzen, Halsschmer-
zen, post-operativen Schmerzen und Weich-
teilverletzungen sowie bei Fieber, einschlie3-
lich Fieberanfall nach Immunisierung und
Schmerzen und Fieber bei Erkaltung und
Grippe gezeigt.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsdure die Wirkung
von niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf
die Blutplattchenaggregation hemmen kann.
In einer Studie, in der 400 mg lbuprofen als
Einzeldosis 8 Stunden vor bzw. 30 Minuten
nach der Gabe eines schnell freisetzenden
Acetylsalicylsaure-Praparats (81mg) einge-
nommen wurde, kam es zu einer verminder-
ten Wirkung von Acetylsalicylsaure auf die
Bildung von Thromboxan bzw. die Blutplatt-
chenaggregation. Jedoch lassen sich we-
gen der begrenzten Datenlage sowie der
Unsicherheiten bei einer Extrapolation von
ex vivo Daten auf die klinische Situation
keine sicheren Schlussfolgerungen bezlig-
lich der regelmaBigen Anwendung von lbu-
profen treffen. Bei gelegentlicher Anwen-
dung von Ibuprofen ist eine klinisch relevan-
te Wechselwirkung nicht wahrscheinlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach rektaler Anwendung wird Ibuprofen
schnell und fast vollstandig absorbiert mit
mittleren Peak-Plasmakonzentrationen, die
0,75 Stunden nach der Anwendung der
125 mg Zapfchen erreicht werden.

Ibuprofen wird stark an Plasmaproteine ge-
bunden und diffundiert in die Synovialflis-
sigkeit.

lbuprofen wird in der Leber zu zwei Haupt-
metaboliten abgebaut. Diese werden ent-
weder unverandert oder als Hauptkonjugate,
zusammen mit vernachlassigbaren Mengen
an unverandertem Ibuprofen, primar Uber
die Nieren ausgeschieden. Die Elimination
durch die Niere erfolgt schnell und vollstan-
dig.

Die Eliminationshalbwertzeit betragt etwa
2 Stunden.

Bei éltere_n Menschen werden keine signi-
fikanten Anderungen der Pharmakokinetik
beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich im Tierversuch vor
allem in Form von Lasionen und Ulzera im
Magen-Darm-Trakt. /In-vitro- und In-vivo-Un-
tersuchungen ergaben keine klinisch rele-
vanten Hinweise auf mutagene Wirkungen
des Ibuprofens. In Studien an Ratten und
Mausen wurden keine Hinweise auf kan-
zerogene Effekte des Ibuprofens gefunden.
lbuprofen flhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Stérun-
gen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Expe-
rimentelle 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 auf (Ventrikelsep-
tumdefekte).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hartfett

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blister, Aluminiumfolie

PackungsgréBen: 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19 oder 20 Zapfchen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Reckitt Benckiser Deutschland GmbH
Darwinstrasse 2—4

69115 Heidelberg

www.nurofen.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
55141.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.01.2004

Datum der letzten Verlangerung:
17.03.2009

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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