ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dolofort 400 mg — Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthdlt 400 mg Ibuprofen
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Weille, oblonge, bikonvexe Filmtabletten mit einer beidseitigen Bruchrille.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung von

- leichten bis méBig starken Schmerzen (wie z.B. Kopf-, Zahn- und Regelschmerzen)
- Schmerzen bei Erkéltungskrankheiten und grippalen Infekten

Dolofort wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren und 20 kg
Korpergewicht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte dem Krankheitsbild angepasst sein. Generell ist die zur Linderung der Symptome

erforderliche niedrigste wirksame Dosis liber den kiirzest moglichen Zeitraum zu verwenden (siche
Abschnitt 4.4). Nebenwirkungen konnen auf diese Weise minimiert werden.

Erwachsene und Jugendliche ab dem vollendeten 12. Lebensjahr und mit mindestens 40 kg
Korpergewicht

Die wirksame Einzeldosis betréigt % - 1 Filmtablette (200-400 mg Ibuprofen), die maximale
Tagesdosis bis zu 3 Filmtabletten (maximal 1200 mg Ibuprofen).

Kinder unter 6 Jahren (und Kinder unter 20 kg Korpergewicht)
Dolofort 400 mg ist kontraindiziert bei Kindern unter 6 Jahren und/oder 20 kg Koérpergewicht, da
diese Dosisstirke aufgrund des Wirkstoffgehaltes nicht geeignet ist.

Kinder ab dem vollendeten 6. Lebensjahr und ab 20 kg Korpergewicht:
Dolofort 400 mg darf Kindern unter zwolf Jahren nur iiber drztliche Verschreibung gegeben werden.

Alter bzw. Kdrpergewicht Einzeldosis Maximaldosis pro Tag
6-9 Jahre Y Filmtablette Bis zu 3 x % Filmtablette
(Gewicht 20 — 29 kg) (200 mg Ibuprofen) (bis zu 600 mg Ibuprofen)
10-12 Jahre Y Filmtablette Bis zu 4 x ¥ Filmtablette
(Gewicht 30 — 39 kg (200 mg Ibuprofen) (bis zu 800 mg Ibuprofen)




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

Altere Patienten (Personen > 65 Jahre):

Eine spezielle Dosisanpassung ist nicht erforderlich. Insbesondere éltere Patienten sollten aber mit der
niedrigsten noch wirksamen Dosis beginnen und wegen des mdglichen Nebenwirkungsprofils (siehe
Abschnitt 4.4) besonders sorgfiltig iberwacht werden.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion:

Die Therapie sollte mit einer verringerten Dosierung begonnen werden und die Patienten sollen
tiberwacht werden. Ibuprofen darf bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion:
Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion sollte die Anfangsdosis reduziert werden. Ibuprofen
darf bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung:

Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit wéhrend oder nach einer Mahlzeit
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen
Ibuprofen ist kontraindiziert bei Patienten mit:

- einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Ibuprofen, andere nicht-steroidale
entziindungshemmende Arzneimittel (NSAR) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- bekannten Reaktionen von Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria nach der
Anwendung von Acetylsalicylsdure oder anderen NSAR in der Vergangenheit

- bestehenden oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera oder
Hamorrhagien (mindestens 2 unterschiedliche Episoden nachgewiesener Ulzeration oder
Blutung)

- gastrointestinalen Blutungen oder Perforation in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Therapie mit NSAR

- zerebrovaskuldren oder anderen aktiven Blutungen

- Storungen der Hamatopoese, hamorrhagische Diathese, Knochenmarksschadigungen

- schwerer Dehydratation (z.B. nach Durchfallen, Erbrechen und unzureichender
Fliissigkeitsautnahme)

- schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

- schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1V)

- Schwangerschaft im letzten Trimenon (siehe Abschnitt 4.6)

Dolofort darf Kindern unter 6 Jahren bzw. unter 20 kg Koérpergewicht wegen der ungeeigneten
Dosisstérke nicht verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wenn wihrend der Anwendung von Ibuprofen Krankheitssymptome (wie zum Beispiel Schmerzen,
Fieber oder andere Entziindungszeichen) nicht ausreichend gebessert werden, neu auftreten oder
sich sogar verschlimmern, ist unverziiglich ein Arzt aufzusuchen. Es ist zu priifen, ob die Indikation
fiir eine weitere Behandlung — wie zum Beispiel antiinfektiose/antibiotische Therapie — vorliegt.
Betreuungspersonen beziehungsweise PatientInnen sollten entsprechend informiert werden.

Die Anwendung von Ibuprofen in Kombination mit NSAR, einschlielich selektiver
Cyclooxigenase-2 Hemmer, sollte vermieden werden.



Nebenwirkungen konnen reduziert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis liber den
kiirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2
und gastrointestinale und kardiovaskuldre Risiken weiter unten).

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

Altere Patienten:

Bei élteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie hdufiger zu unerwiinschten Wirkungen, vor
allem zu gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, auch mit letalem Ausgang (siche Abschnitt
4.2).

Gastrointestinale Sicherheit:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang, wurden unter allen
NSAR berichtet. Sie traten mit oder ohne vorherige Warnsymptome bzw. schwerwiegende
gastrointestinale Ereignisse in der Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulzeration oder Perforation ist hoher mit steigender NSAR-
Dosis, bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder
Perforation (siehe Abschnitt 4.3), und bei élteren Patienten. Diese Patienten sollten die Behandlung
mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis beginnen. Fiir diese Patienten sowie fiir Patienten, die eine
begleitende Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder anderen Arzneimitteln, die
das gastrointestinale Risiko erhdhen kdnnen, benétigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmer)
in Betracht gezogen werden (siche unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitét, insbesondere in hoherem Alter, sollten
jegliche ungewohnliche 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 erh6hen kénnen, wie z.B. orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin,
selektive Serotonin-Wiederaufnhahmehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS (siche
Abschnitt 4.5).

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

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

Kardiovaskulire und zerebrovaskulire Wirkungen:

Vorsicht (Erorterung mit dem Arzt oder Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung von Patienten
mit einer Vorgeschichte an Bluthochdruck und/oder Herzmuskelschwéche (Herzinsuffizienz)
geboten, da iiber Fliissigkeitseinlagerung, Bluthochdruck und Odeme im Zusammenhang mit
NSAR-Behandlung berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen insbesondere in hohen
Dosen (2400 mg/Tag) mdglicherweise mit einem geringfiigig erhohten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall) assoziiert ist.
Insgesamt weisen epidemiologische Studien nicht darauf hin, dass Ibuprofen in niedrigen Dosen
(z.B. £ 1200 mg/Tag) mit einem erhdhten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA II-I1I), bestehender
ischdmischer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer
Erkrankung sollte Ibuprofen nur nach sorgfiltiger Abwéigung angewendet und hohe Dosen

(2400 mg/Tag) vermieden werden.



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

Bei mit Dolofort behandelten Patienten wurden Félle von Kounis-Syndrom berichtet. Das Kounis-
Syndrom umfasst kardiovaskuliare Symptome infolge einer allergischen Reaktion oder
Uberempfindlichkeitsreaktion mit einer Verengung der Koronararterien und kann potenziell zu
einem Myokardinfarkt fiihren.

Schwere Hautreaktionen:

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder todlich sein konnen, wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung von Ibuprofen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die meisten dieser Reaktionen traten
innerhalb des ersten Monats auf.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hinweisen, sollte Ibuprofen
unverziiglich abgesetzt und eine angemessene alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Besondere Vorsicht ist geboten bei systemischem Lupus erythematodes und Mischkollagenosen. Es
wurden bei diesen Grunderkrankungen unter NSAR Therapie Symptome einer aseptischen Meningitis
berichtet (sieche Abschnitt 4.8, Infektionen und parasitére Erkrankungen).

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

Leber:

Eine sorgfiltige drztliche Uberwachung soll bei Patienten mit beeintrichtigter Leberfunktion erfolgen,
da es zu einer Exazerbation dieser Beeintrdchtigung kommen konnte. Wie bei anderen NSARs kann es
auch bei Ibuprofen zu einer Erhhung von einem oder mehreren Leberenzymen kommen. Als
vorsorgliche MaBnahme wird bei lingerer Anwendung von Ibuprofen die Uberwachung der
Leberfunktion empfohlen. Ibuprofen sollte abgesetzt werden, falls eine Leberfunktionsstérung anhélt
oder sich verschlimmert, und falls klinische Zeichen und Symptome, die auf eine Erkrankung der
Leber hinweisen, oder andere Manifestationen (z.B. Eosinophilie, Hautausschlag usw.) auftreten.
Hepatitis kann ohne Prodromalsymptome auftreten.

Bei Patienten mit hepatischer Porphyrie ist Ibuprofen nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwigung und
unter entsprechender Uberwachung anzuwenden, da eine Attacke ausgeldst werden kann.

Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Bei Patienten mit Asthma, saisonaler allergischer Rhinitis, Schwellungen der Nasenschleimhaut (z.B.
Nasenpolypen), chronisch obstruktiver Lungenkrankheit oder chronischen Atemwegsinfektionen (vor
allem in Verbindung mit Symptomen von der Art einer allergischen Rhinitis) sind Reaktionen auf
NSARs wie Asthmaexazerbationen (sogenannte Intoleranz fiir Analgetika/Analgetika-Asthma),
Quincke-Odem oder Urtikaria hiufiger als bei anderen Patienten. Daher werden bei diesen Personen
besondere Vorsichtsmalinahmen empfohlen (Bereitschaft fiir einen Notfall). Dies gilt auch fiir
Patienten, die auf andere Substanzen allergische Reaktionen wie etwa Hautreaktionen, Pruritus oder
Urtikaria zeigten.

Wie bei anderen NSARs kdnnen allergische Reaktionen, einschlieflich
anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen, auch dann auftreten, wenn das Medikament zuvor noch
nicht angewandt wurde.



Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass sie bei Uberempfindlichkeitsreaktionen wie z.B.
Gesichtsddemen, Schwellungen in den Atemwegen (z.B. Kehlkopfschwellung), Luftnot, Asthma,
Herzjagen, Hautreaktionen (Erythem, Exanthem, Urtikaria, Juckreiz) und/oder Blutdruckabfall die
Einnahme/Anwendung des vermutlichen Auslosers beenden und sofort édrztliche Hilfe in Anspruch
nehmen miissen.

Blut und Blutgerinnung:

Besondere Vorsicht (Uberwachung) ist erforderlich bei Gerinnungsstérungen und Thrombozytopenie
(siehe auch Abschnitt 4.3). Wie andere NSAR kann auch Ibuprofen in héheren Dosen voriibergehend
einen Schritt der Thrombozytenaggregation hemmen.

Ergebnisse experimenteller Untersuchungen weisen auf eine Abschwéchung der
thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von Acetylsalicylsdure bei gleichzeitiger Gabe von
Ibuprofen hin. Diese Interaktion konnte den erwiinschten protektiven kardiovaskuliren Effekt von
Acetylsalicylséure reduzieren. Ibuprofen sollte daher bei Patienten, die zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation Acetylsalicylsiure erhalten, nur mit besonderer Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Kreislauf, Niere, Elektrolyt- und Wasserhaushalt:

Da Fliissigkeitsretention und Odeme in Verbindung mit einer Behandlung mit NSAR berichtet
wurden, ist besondere Vorsicht geboten bei Patienten mit eingeschriankter Herz- oder Nierenfunktion,
bei Patienten mit Hypertonie in der Anamnese, bei dlteren Patienten, bei Patienten, die gleichzeitig
Diuretika oder andere Arzneimittel mit einem moglichen signifikanten Einfluss auf die Nierenfunktion
einnehmen (siehe auch kardiovaskuldre und zerebrovaskulére Effekte).

Bei Patienten mit Flissigkeitsmangel im Extrazellularraum jeglicher Ursache, z.B. wihrend der peri-
bzw. postoperativen Phase groB3er chirurgischer Eingriffe ist wegen moglicher Blutungs-, Elektrolyt-
und Volumenkomplikationen besondere Vorsicht geboten.

Als vorsorgliche Mainahme wird, wenn in solchen Fallen Ibuprofen Verwendung findet, die
Uberwachung der Nierenfunktion empfohlen.

Das Risiko unerwiinschter renaler Wirkungen ist erhoht, wenn Ibuprofen und ACE Hemmer
gleichzeitig angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Maskierung der Symptome der zugrunde liegenden Infektionen

Dolofort 400 mg kann Infektionssymptome maskieren, was zu einem verspéteten Einleiten einer
geeigneten Behandlung und damit zur Verschlechterung der Infektion fithren kann. Dies wurde bei
bakteriellen, ambulant erworbenen Pneumonien und bakteriell verursachten Komplikationen bei
Varizellen beobachtet. Wenn Dolofort 400 mg 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.

Allgemeine Hinweise (gegebenenfalls sollten Patienten entsprechend informiert werden):
Beziiglich weiblicher Fertilitit siche Abschnitt 4.6.

Mogliche Folgen nicht bestimmungsgemdfsen Gebrauches von Analgetika

Analgetikainduzierter Kopfschmerz
Bei lingerem, nicht bestimmungsgemifem Gebrauch von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen
auftreten, die nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden diirfen.

Entzugserscheinungen
Ein abruptes Absetzen von Schmerzmitteln nach langfristiger Anwendung hoher Dosen kann ein
Entzugssyndrom ausldsen (z.B. Kopfschmerzen, Miidigkeit, Nervositit), das typischerweise innerhalb



weniger Tage verschwindet. Eine erneute Anwendung von Analgetika darf nur nach entsprechender
Anordnung des Arztes und nach Abklingen der Entzugserscheinungen erfolgen.

Nierenschdden durch Analgetika

Die gewohnheitsméBige Anwendung von Schmerzmitteln kann - insbesondere bei Kombination
mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe - zur dauerhaften Nierenschidigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens fiithren.

Laborkontrollen:

Je nach Dauer der Behandlung mit Ibuprofen sind Kontrollen des Serumionogramms, des Séuren-
Basen-Haushalts und der Wasserbilanz sowie der Leberenzymaktivititen im Serum, der
Nierenfunktion, des Blutbilds, der Blutgerinnung und Hamokkulttests angezeigt.

Bei gleichzeitiger Gabe von oralen Antidiabetika sollten die Blutzuckerwerte iberwacht werden.
Bei gleichzeitiger Anwendung von kaliumsparenden Diuretika sind die Kaliumspiegel im Serum zu
iiberwachen. Bei gleichzeitiger Gabe von Antikoagulanzien sollte die Blutgerinnung {iberwacht

werden.

Weitere Empfehlungen siehe 4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen.

Dolofort enthalt Natrium

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombination von Ibuprofen mit: Mogliche Reaktionen:

Andere NSAR, einschlieB3lich

Salicylate gastrointestinaler Ulzera und Blutungen (Kombination ist

zu vermeiden, siche Abschnitt 4.4)

Verstirkung der Nebenwirkungen, insbesondere des Risikos

Erhéhung von deren Blutspiegel — entsprechende Kontrolle

Herzglykoside und gegebenenfalls Dosisanpassung empfohlen

Es gibt Hinweise auf erhdhtes Risiko fiir Himarthrosen und
Zidovudine Hématome bei Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig beide
Arzneimittel einnahmen.

Erhohung des Risikos gastrointestinaler Ulzera oder

Glukokortikoide Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Thrombozytenaggregations- Erhohung des Risikos einer gastrointestinalen Blutung
hemmende Arzneimittel (siche Abschnitt 4.4)




Acetylsalicylséure als

Thrombozytenaggregationshemmer

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

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

NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagulanzien

Antikoagulanzien verstirken (sieche Abschnitt 4.4) - erhohtes Blutungsrisiko
moglich (Kontrolle des Gerinnungsstatus empfohlen)
Erhohung des Phenytoin-Blutspiegels moglich —
Phenytoin entsprechende Kontrolle und gegebenenfalls

Dosisanpassung empfohlen

Selektive Serotonin-Wieder-

Erhohung des Risikos einer gastrointestinalen Blutung

aufnahmehemmer (SSRI) (siche Abschnitt 4.4)
o Erhéhung der Lithium-Blutspiegel — Kontrolle und
Lithium .
gegebenenfalls Dosisanpassung empfohlen
Probenecid Verz§ gerung der Ausscheidung von Ibuprofen
(Dosisreduktion von Ibuprofen und Uberwachung
Sulfinpyrazon

empfohlen)

Kaliumsparende Diuretika

Verstarkung der Wirkung und Gefahr der Hyperkalidamie
(Blutdruckkontrolle und Kontrolle des Kaliumspiegels
empfohlen)

Diuretika

Verstarkung des Risikos einer durch
Prostaglandinsynthesehemmer wie Ibuprofen ausgeloster
Nephrotoxizitit (Kontrolle der Nierenfunktion empfohlen,
auf ausreichende Hydrierung achten)

Furosemid und andere

Abschwiéchung von deren blutdrucksenkender Wirkung

Schleifendiuretika (Blutdruckkontrollen empfohlen)
Antihvpertensiva Abschwichung von deren blutdrucksenkender Wirkung
P (Blutdruckkontrollen empfohlen)
Verstarkung des Risikos der Nephrotoxizitét durch die
Hemmung der Cyclooxigenase (akutes Nierenversagen ist
ACE-Hemmer moglich, bes. bei exsikkierten Personen) und erhdhtes

Angiotensin-II-Antagonisten

Risiko einer Hyperkalidmie (Kontrolle der Nierenfunktion
und des Kaliumspiegels empfohlen, auf ausreichende
Hydrierung achten)

Methotrexat

Gabe von Ibuprofen innerhalb von 24 Stunden vor oder
nach der Behandlung mit Methotrexat kann zu einem
Anstieg der Blutspiegel von Methotrexat fithren und in der
Folge die Toxizitdt dieser Substanz verstiarken
(Kombination ist zu vermeiden)




Verstarkung des Risikos gastrointestinaler Schéden,
Cyclosporin Nephro- und Hepatotoxizitdt durch NSAR moglich; kann
auch fiir Ibuprofen nicht ausgeschlossen werden

Tacrolimus Das Risiko der Nephrotoxiziét ist erhoht

Blutzuckerschwankungen sind bei Kombination mit NSAR
Orale Antidiabetika beschrieben worden. (vermehrte Blutzuckerkontrollen
empfohlen)

Erhohte Gefahr des Auftretens und der Verstirkung von
gastrointestinalen Blutungen und mogliche Verstarkung der
Wirkungen auf das Zentralnervensystem (Kombination
sollte vermieden werden)

Alkohol

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fotale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes
Risiko fiir Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Es wird angenommen, dass
das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhohtem pré-
und post-implantdrem Verlust und zu embryo-fotaler Letalitdt fiihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlielich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die
wihrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Ibuprofen ein durch eine fotale
Nierenfunktionsstorung ausgelostes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn
der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusétzlich
wurden Fille berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine
Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Féllen nach dem
Absetzen der Behandlung zuriickgebildet hat. Somit sollte [buprofen wéhrend des ersten und
zweiten Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt
notwendig. Wenn Ibuprofen bei einer Frau angewendet wird, die versucht, schwanger zu werden
oder sich im ersten oder zweiten Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so gering wie
moglich und die Behandlungsdauer so kurz wie moglich gehalten werden. Nach einer mehrtigigen
Einnahme von Ibuprofen ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine prinatale Uberwachung
hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. Ibuprofen sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine
Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wihrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kénnen alle Prostaglandinsynthesehemmer:
e den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
- kardiopulmonale Toxizitdt (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonale Hypertonie);
- Nierenfunktionsstorung, die zu Nierenversagen mit Oligohydramniose fortschreiten kann
(siehe oben);
e die Mutter und das Kind, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
- mogliche Verliangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt,
der selbst bei sehr geringen Dosen auftreten kann;
- Hemmung von Uteruskontraktionen, die zu verzogerten Wehen oder einem verldangerten
Geburtsvorgang fithren kann.

Daher ist Ibuprofen wéhrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.3 und 5.3).



Stillzeit

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbauprodukte gehen in geringen Mengen in die Muttermilch
iiber. Da nachteilige Folgen fiir den Sdugling bisher nicht bekannt sind, wird bei kurzzeitiger
Anwendung eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein. Wird eine lédngere
Anwendung bzw. Einnahme hdherer Dosen verordnet, sollte jedoch ein friithzeitiges Abstillen erwogen
werden.

Fertilitdt

Es existiert eine gewisse Evidenz dafiir, Arzneistoffe, die die Cylooxigenase/ Prostglandinsynthese
hemmen, die weibliche Fertilitét iiber eine Wirkung auf die Ovulation beeintrachtigen kdnnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ibuprofen hat keinen oder vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Falls Nebenwirkungen wie z.B. Sehstorungen, Schwindel, Miidigkeit oder andere zentralnervose
Stoérungen auftreten, sollen Tatigkeiten unterlassen werden, die erhdhte Aufmerksamkeit erfordern
- z.B. die Teilnahme am Stralenverkehr und das Bedienen von Maschinen bzw. gefdhrlichen
Werkzeugen.

4.8 Nebenwirkungen

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

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

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

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr hiufig (>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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Bei den folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen muss beriicksichtigt werden, dass sie
iiberwiegend dosisabhéingig und interindividuell unterschiedlich sind. Diese unerwiinschten
Wirkungen wurden bei der Anwendung von verschiedenen Darreichungsformen von Ibuprofen
berichtet:

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Sehr selten: ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von nicht-
steroidalen Antiphlogistika eine Verschlechterung infektionsbedingter




Entziindungen (z.B. Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben
worden. Dies steht moglicherweise im Zusammenhang mit dem
Wirkmechanismus der nicht-steroidalen Antiphlogistika.

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

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Storungen der Blutbildung (Leukopenie, Thrombozytopenie, Andmie,
Panzytopenie, Agranulozytose)

Erkrankungen des Immynsvstems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschligen und Hautjucken sowie
Asthmaanfillen (ggf. mit Blutdruckabfall)

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

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: psychotische Reaktionen, Depression

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: zentralnervise Storungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Erregung, Reizbarkeit oder Miidigkeit

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstoérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Sehr selten: Tinnitus, Horstérungen

Herzerkrankungen

Sehr selten: Palpitationen, Odeme, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt
Nicht bekannt: Kounis-Syndrom

Gefdperkrankungen

Sehr selten: arterielle Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: gastrointestinale Beschwerden wie Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Bldhungen, Diarrhoe, Verstopfung und geringfiigige Magen-Darm-
Blutverluste, die in Ausnahmefillen eine Andmie verursachen kénnen

Gelegentlich: gastrointestinale Ulzera, unter Umstdnden mit Blutung und Durchbruch;
ulzerative Stomatitis, Verstdrkung einer Colitis und eines Morbus Crohn (siche
Abschnitt 4.4), Gastritis

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, (bei oralen Darreichungsformen: Ausbildung von
intestinalen, diaphragmaartigen Strukturen)

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten: Leberfunktionsstorungen, Leberschidden, insbesondere bei Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes




Sehr selten: Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, exfoliative
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse),
Alopezie.
In Ausnahmefillen kann es zu einem Auftreten von schweren Hautinfektionen
und Weichteilkomplikationen wéhrend einer Varizelleninfektion kommen
(siehe auch ,,Infektionen und parasitére Erkrankungen®).

Nicht bekannt: Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP)

Erkrankungen der Niere und der Harnwege

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

Sehr selten: Nierengewebsschédigungen (Papillennekrosen) und erhohte
Harnsdurekonzentrationen im Blut

Die Patienten sollten gegebenenfalls beraten werden, bei folgenden Symptomen méglicherweise
gefahrlicher Nebenwirkungen die Einnahme von Ibuprofen zu unterbrechen und umgehend érztlichen
Rat zu suchen:

- Magenbeschwerden, Sodbrennen oder Schmerzen im Bauch

- Erbrechen von Blut, Schwarzfarbung des Stuhls oder Blut im Urin

- Hautreaktionen wie Ausschlag oder Juckreiz

- erschwerte Atmung, Atemnot oder Kurzatmigkeit, Schwellungen im Kopfbereich
- Gelbfarbung der Haut oder Augen

- starke Abgeschlagenheit mit Appetitlosigkeit

- anhaltende Halsschmerzen, Wunden im Mund, Abgeschlagenheit oder Fieber
- Nasenbluten, Hautblutungen

- Schwellungen im Gesicht, an den Fiilen oder den Beinen

- verminderte Harnausscheidung mit starker Abgeschlagenheit

- starke Kopfschmerzen oder Nackensteifigkeit

- Schmerzen in der Brust

- Eintriilbung des Bewusstseins

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome
Als Symptome einer Uberdosierung konnen zentralnervose Storungen wie Kopfschmerzen,

Schwindel, Benommenheit und Bewusstlosigkeit (bei Kindern auch myoklonische Krampfe) sowie
Abdominalschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Des Weiteren sind gastrointestinale
Blutungen und Funktionsstdrungen von Leber und Nieren méglich. Ferner kann es zu Hypotension,
Atemdepression und Cyanose kommen.

Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann eine metabolische Azidose auftreten.


http://www.basg.gv.at/

Therapie
Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Die klinischen Effekte korrelieren meist nicht mit der

eingenommenen Dosis. Die Patienten sollten deshalb je nach Erfordernis klinisch behandelt werden.
Geeignete unterstiitzende Maflnahmen sollten ergriffen werden.

Die Therapie bei Uberdosierung erfolgt symptomatisch (bei oraler Einnahme zum Beispiel
Magenspiilung, wenn erforderlich Korrektur der Serumelektrolyte) und unterstiitzend und beinhaltet
das Freihalten der Atemwege und eine Uberwachung der Herz- und Vitalparameter bis der Patient
wieder stabil ist.

Kréampfe sollten mit intravendsem Diazepam oder Lorazepam behandelt werden. Bronchodilatatoren
sind bei Asthma angezeigt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika;
Propionséurederivate, Ibuprofen, ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steriodales Antiphlogistikum-Analgetikum, das sich iiber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den iiblichen tierexperimentellen Entziindungsmodellen als
wirksam erwies. Beim Menschen reduziert Ibuprofen entziindlich bedingte Schmerzen, Schwellungen
und Fieber. Ferner hemmt Ibuprofen die ADP- und die kollageninduzierte Plattchenaggregation.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion ist die Beeinflussung der Nierendurchblutung durch die
renale Prostaglandinsynthesehemmung nicht relevant. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz, dekompensierter Herz- oder Leberinsuffizienz sowie bei verdndertem
Plasmavolumen kann dies zu akuter Niereninsuffizienz, Odemen oder Herzversagen fiihren (siche
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylséure auf die Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide
gleichzeitig angewendet 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 Acetylsalicylsédure-Dosen mit schneller Freisetzung (81 mg) zu einer
verminderten Wirkung der Acetylsalicylsidure 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 Moglichkeit, dass eine regelmiBige Langzeitanwendung
von Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure reduzieren kann,
nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante
Wechselwirkung nicht wahrscheinlich (siche Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Applikation wird Ibuprofen zum Teil schon im Magen und anschlieBend vollstindig im
Diinndarm resorbiert. Nach hepatischer Metabolisierung (Hydroxylierung, Carboxylierung) werden
die pharmakologisch unwirksamen Metabolite vollstindig, hauptséchlich renal (90 %), aber auch
bilidr eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt beim Gesunden und Leber- und Nierenkranken
1,8 — 3,5 Stunden, die Plasmaproteinbindung etwa 99 %. Maximale Plasmaspiegel werden nach oraler
Gabe nach 1 — 2 Stunden erreicht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Chronische Toxizitét

Die subchronische und chronische Toxizitdt von Ibuprofen zeigte sich im Tierversuch in Form von
Lésionen und Ulzera im Magen-Darm-Trakt. Die ulzerogene Wirkung trat bei Mausen erst mit




300 mg/kg, bei Ratten mit 180 mg/kg und beim Hund dagegen schon mit 8 mg/kg auf. Da diese
Reaktionen mit der systemischen Wirkung von Ibuprofen erklart werden miissen, steht die groBere
Anfilligkeit des Hundes mit dem hohen, lang anhaltenden Plasmaspiegel bei dieser Spezies im
Zusammenhang.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen (Bakterien, Humanlymphozyten) zur Mutagenitét ergaben keine
Hinweise auf mutagene Wirkungen des Ibuprofen. In Studien zum tumorerzeugenden Potential von
Ibuprofen an Ratten und Mausen wurden keine Hinweise auf kanzerogene Effekte des Ibuprofen
gefunden.

Reproduktionstoxikologie
Experimentelle Studien an zwei Tierspezies haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta passiert; sie
haben jedoch keinen Hinweis auf teratogene Wirkung ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose Natrium, mikrokristalline Zellulose, Magnesiumstearat,
Stearinsdure, Maisstiarke, Hydroxypropylmethylcellulose, Talkum, Macrogol 400, Titandioxid E 171.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/PVDC/Al-Blisterpackung mit 20 Stiick

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Glenwood GmbH Pharmazeutische Erzeugnisse
Arabellastr. 17

81925 Miinchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z Nr.: 1-20621



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 07.10.1994
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21.08.2013

10. STAND DER INFORMATION

04/2024
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT:

Rezeptfrei mit W10, apothekenpflichtig
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