FACHINFORMATION

Ibu 400 Dr. Mann®
400 mg Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ibu 400 Dr. Mann®
400 mg Filmtablette

Kérpergewicht
(Alter)

20 kg-29 kg
(Kinder: 6-9 Jahre)

Einzeldosis max. Tagesdosis
in Anzahl der Filmtabletten | in Anzahl der Filmtabletten

5 Filmtablette
(entsprechend 200 mg
Ibuprofen)

15 Filmtablette
(entsprechend 200 mg
Ibuprofen)

5 — 1 Filmtablette
(entsprechend 200-400 mg
Ibuprofen)

bis 11, Filmtabletten
(entsprechend bis 600 mg
Ibuprofen)

2 Filmtabletten
(entsprechend 800 mg
Ibuprofen)

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

30 kg - 39 kg

Wirkstoff: Ibuprofen (10-11 Jahre)

1 Filmtablette enthélt 400 mg lbuprofen.

3 Filmtabletten
(entsprechend 1200 mg
Ibuprofen)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

> 40 kg
(Jugendliche ab 12 Jahren
und Erwachsene)

3. Darreichungsform

Filmtablette
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrénkte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Ein-
schréankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit
schwerer  Niereninsuffizienz ~ siehe  Ab-
schnitt 4.3).

Die Filmtablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

Nebenwirkungen kdnnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforder-
liche, niedrigste wirksame Dosis Uber den
klrzt moglichen Zeitraum angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2 und gastrointestinale
und kardiovaskulare Risiken weiter unten).

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Kurzzeitige symptomatische Behandlung Eingeschrénkte Leberfunktion

von (siehe Abschnitt 5.2):

— leichten bis méBig starken Schmerzen,
wie Kopfschmerzen, Zahnschmerzen,
Regelschmerzen

— Fieber.

Gastrointestinale Sicherheit

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung  siehe
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen siehe auch Abschnitt 4.3

Art der Anwendung:

Die Anwendung von Ibu 400 Dr. Mann® in
Kombination mit NSAR, einschlieBlich se-
lektiver Cyclooxigenase-2 Hemmer, sollte
vermieden werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung Altere Patienten

Bei alteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlinschten
Wirkungen, v.a. zu gastrointestinalen Blu-
tungen und Perforationen, auch mit letalem

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach den Anga-
ben der nachfolgenden Tabelle.

Ibu 400 Dr. Mann® wird bei Kindern und
Jugendlichen in Abhangigkeit von Kérper-
gewicht bzw. Alter dosiert, in der Regel mit
7 bis 10 mg/kg Korpergewicht als Einzel-
dosis, bis maximal 30 mg/kg Kérpergewicht

lou 400 Dr. Mann® werden unzerkaut mit
reichlich FlUssigkeit unabhangig von der
Mahlzeit eingenommen. Fur Patienten, die
einen empfindlichen Magen haben, emp-
fiehlt es sich, Ibu 400 Dr. Mann® wahrend

Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera
und Perforationen

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

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

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

Fiir Erwachsene: — bekannte Reaktionen von Broncho-

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme/An- spasmus, Asthma, Rhinitis, Urtikaria oder

wendung dieses Arzneimittels fir mehr als Angiobdem nach der Einnahme von Ace-

3 Tage bei Fieber bzw. fiir mehr als 4 Tage tylsalicylsdure oder anderen nicht-stero-

bei Schmerzen erforderlich ist oder wenn idalen Ent;Undungshemmern in der Ver-

sich die Symptome verschlimmern, sollte gangenheit,

arztlicher Rat eingeholt werden. ~ ungeklarte Blutbildungsstérungen,
— bestehende oder in der Vergangenheit

wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorraghien (mindestens 2 unter-

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 4.3) und bei &lteren Patienten.
Diese Patienten sollten die Behandlung mit
der niedrigsten verflgbaren Dosis begin-
nen. Flr diese Patienten sowie flir Patien-
ten, die eine begleitende Therapie mit nied-
rig dosierter Acetylsalicylséure (ASS) oder
anderen Arzneimitteln, die das gastrointes-
tinale Risiko erhdéhen konnen, bendtigen
(siehe Abschnitt 4.5), sollte eine Kombina-
tionstherapie mit protektiven Arzneimitteln
(z.B. Misoprostol oder Protonenpumpen-
hemmer) in Betracht gezogen werden (sie-

Fiir Kinder und/oder Jugendliche:
Wenn bei Kindern und Jugendlichen die
Einnahme/Anwendung dieses Arzneimittels schiedliche Episoden nachgewiesener
fur mehr als 3 Tage erforderlich ist oder Ulzera oder Blutung),

wenn sich die Symptome verschlimmern, — gastrointestinale Blutungen oder Perfo-
sollte &rztlicher Rat eingeholt werden. ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit

Siehe oben stehende Tabelle nicht-steroidalen Antirheumatika/Antiphlo-

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden, gistika (NSAR), ' he unten und Abschnitt 4.5).

wenn die zur Symptomkontrolle erforder- — zerebrovaskulére oder andere aktive ) o )

liche niedrigste wirksame Dosis tber den Blutungen, Patienten mit einer Anamnese gastrointes-

kirzest moglichen Zeitraum angewendet — schwere Leber- oder Nierenfunktions- tinaler To><|2|’ltat,llnsbesond?re in héherem

wird (sishe Abschnitt 4.4). storungen, Alter, ;ollten jegliche ungewdhnliche Symp—
— schwere Herzinsuffizienz (NYHA 1V), tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-

Besondere Patientengruppen - schwere Dehydratation (verursacht z.B. tinale Blutungen) insbesondere am Anfang

der Therapie melden. Vorsicht ist angera-
ten, wenn die Patienten gleichzeitig Arznei-
mittel erhalten, die das Risiko fur Ulzera
oder Blutungen erhéhen kénnen, wie z.B.
orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie

durch Erbrechen, Durchfall oder unzurei-
i ] ) ) chende Flussigkeitsaufnahme),

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er- — Schwangerschaft, im letzten Drittel (sie-
forderlich. Wegen des mdglichen Neben- he Abschnitt 4.6),

wirkungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) sollten — Kinder unter 20 kg (6 Jahren), da diese
altere  Menschen besonders sorgféltig Dosisstarke aufgrund des Wirkstoffge- Warfarin, selektive Serotonin-Wiederauf-
Uberwacht werden. haltes nicht geeignet ist. nahmehemmer oder Thrombozytenaggre-
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gationshemmer wie ASS (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Ibu 400
Dr. Mann® zu gastrointestinalen Blutungen
oder Ulzera kommt, ist die Behandlung ab-
zusetzen.

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

Kardiovaskulare und zerebrovaskulére
Wirkungen

Vorsicht (Erérterung 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, insbeson-
dere bei hohen Dosen (2400 mg/Tag),
moglicherweise mit einem geringfligig er-
hoéhten Risiko arterieller thrombotischer Er-
eignisse (z.B. Myokardinfarkt und Schlag-
anfall) assoziiert ist. Insgesamt weisen epi-
demiologische Studien nicht darauf hin,
dass Ibuprofen in niedrigen Dosen (z.B.
< 1200 mg/Tag) mit einem erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse asso-
Ziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz (NYHA II-1ll), beste-
hender ischamischer Herzkrankheit, peri-
pherer arterieller Verschlusskrankheit und/
oder zerebrovaskularer Erkrankung sollte
Ibuprofen nur nach sorgfaltiger Abwagung
angewendet und hohe Dosen (2400 mg/Tag)
vermieden werden.

Eine sorgfaltige Abwégung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur kardiovasku-
lare Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) statt-
finden, insbesondere wenn hohe Dosen
von Ibuprofen (2400 mg/Tag) erforderlich
sind.

Bei mit Ibuprofen-Filmtabletten 400 mg be-
handelten Patienten wurde Uber Félle von
Kounis-Syndrom berichtet. Das Kounis-
Syndrom wurde als kardiovaskulares
Symptom infolge einer allergischen Reak-
tion oder Uberempfindlichkeitsreaktion de-
finiert, bei dem es zu einer Verengung der
Koronararterien kommt und die potenziell
zu einem Myokardinfarkt flhrt.

Schwerwiegende unerwlinschte Reak-
tionen der Haut (Severe Cutaneous Adver-
se Reactions, SCARs)

Schwerwiegende unerwlnschte Reak-
tionen der Haut (Severe Cutaneous Adver-
se Reactions, SCARS), einschlieBlich exfo-
liative Dermatitis, Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittel-
wirkung mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom [Drug Re-
action with Eosinophilia and Systemic
Symptoms]) und akut generalisierendes
pustuléses Exanthem (Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis, AGEP), die le-

bensbedrohlich oder tédlich sein kon-
nen, wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung von Ibuprofen gemeldet (siehe
Abschnitt 4.8). Die meisten dieser Reak-
tionen traten innerhalb des ersten Monats
auf.

Wenn Anzeichen und Symptome auf-
treten, die auf diese Reaktionen hinwei-
sen, sollte Ibuprofen unverziiglich abge-
setzt und eine alternative Behandlung (wie
angemessen) in Betracht gezogen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde-
liegenden Infektionen

Ibu 400 Dr. Mann® kann Infektionssympto-
me maskieren, was zu einem verspateten
Einleiten 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 Ibu 400 Dr.
Mann® zur Behandlung von Fieber oder
Schmerzen im Zusammenhang mit einer
Infektion verabreicht wird, wird eine Uber-
wachung der Infektion empfohlen. Ambu-
lant behandelte Patienten sollten einen Arzt
konsultieren, falls die Symptome anhalten
oder sich verschlimmern.

Sonstige Hinweise

Ibu 400 Dr. Mann® sollte nur unter strenger
Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses angewendet werden:

— bei angeborener Stérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z. B. akuter intermittieren-
der Porphyrie),

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) und Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-
wachung ist erforderlich:

- bei Magen-Darm-Stérungen oder bei
chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn)
in der Vorgeschichte,

— bei Bluthochdruck und/oder Herzinsuffi-
zienz,

— bei eingeschrankter Nierenfunktion,

— bei Dehydratation,

— bei Leberfunktionsstérungen,

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen,

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fur
sie ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
allergischer Reaktionen besteht. Diese
kdnnen sich duBern als Asthmaanfélle
(sog. Analgetika-Asthma), Quincke-Odem
oder Urtikaria,

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der An-
wendung von lbu 400 Dr. Mann® eben-
falls ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
steht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock) wer-
den sehr selten beobachtet. Bei ersten An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
nach Einnahme von Ibu 400 Dr. Mann®
muss die Therapie abgebrochen werden.
Der Symptomatik entsprechende, medizi-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

nisch erforderliche MaBnahmen mussen
durch fachkundige Personen eingeleitet wer-
den.

Ibuprofen kann voribergehend die Blut-
plattchenfunktion (Thrombozytenaggrega-
tion) hemmen. Patienten mit Gerinnungs-
stérungen sollten daher sorgféltig Uber-
wacht werden.

Bei langer dauernder Anwendung von
Ibu 400 Dr. Mann® ist eine regelmaBige
Kontrolle der Leberwerte, der Nierenfunk-
tion sowie des Blutbildes erforderlich.

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann
diese verschlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte arztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz
bei ArzneimittelUbergebrauch (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Pa-
tienten vermutet werden, die an haufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelmaBig
Arzneimittel gegen Kopfschmerzen ein-
nehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nie-
renschadigung mit dem Risiko eines Nie-
renversagens (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 kdénnen Symptome einer Infektion
oder von Fieber maskieren.

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein Risiko fur Nierenfunktions-
stérungen bei dehydrierten Kindern und
Jugendlichen.

lou 400 Dr. Mann® enthélt Natrium

lou 400 Dr. Mann® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro

Dosiereinheit, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ibuprofen sollte, wie andere NSAR auch,
nur mit Vorsicht zusammen mit den folgen-
den Arzneistoffen eingenommen werden:

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate

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

Acetylsalicylsadure

Die gleichzeitige Verabreichung von Ibupro-

fen und Acetylsalicylsaure wird im Allgemei-

nen aufgrund des Potenzials fur vermehrte

Nebenwirkungen nicht empfohlen.
020968-104172
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Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv.-hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf
die Extrapolation dieser Daten auf die Klini-
sche Situation bestehen, kann die Mdglich-
keit, dass eine regelmaBige Langzeitanwen-
dung von lbuprofen die kardioprotektive
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wech-
selwirkung nicht wahrscheinlich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Ibu 400
Dr. Mann® mit Digoxin-, Phenytoin- oder
Lithiumpraparaten kann den Serumspiegel
dieser Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle
der Serum-Lithium-Spiegel, der Serum-
Digoxinspiegel und der Serum-Phenytoin-
spiegel ist bei bestimmungsgemaBer An-
wendung (maximal Uber 4 Tage) in der Re-
gel nicht erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezeptoren-
blocker 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 gleich-
zeitige Einnahme eines ACE-Hemmers,
Betarezeptorenblockers oder Angiotensin-
lI-Antagonisten mit einem Arzneimittel, das
die Cyclooxigenase hemmt, zu einer wei-
teren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines maglichen akuten Nie-
renversagens, fuhren, was gewdéhnlich re-
versibel ist. Daher sollte eine solche Kom-
bination, vor allem bei alteren Patienten,
nur mit Vorsicht angewendet werden. Die
Patienten muissen zu einer adaquaten Flls-
sigkeitseinnahme aufgefordert werden und
eine regelmaBige Kontrolle der Nierenwerte
sollte nach Beginn einer Kombinationsthera-
pie in Erwégung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ibu 400
Dr. Mann® und kaliumsparenden Diuretika
kann zu einer Hyperkaliamie fuhren.

Glucocorticoide

Die  gleichzeitige =~ Anwendung  von
lou 400 Dr. Mann® mit Glucocorticoiden
erhoht das Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer und
selektive Serotonin Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI)

Die gleichzeitige Anwendung von Ibu 400 Dr.
Mann® mit Thrombozytenaggregationshem-
mern und selektive Serotonin Wiederaufnah-
mehemmern (SSRI) erhdht das Risiko gas-
trointestinaler  Blutungen  (siehe  Ab-
schnitt 4.4).

Methotrexat

Die Gabe von Ibu 400 Dr. Mann® innerhalb
von 24 Stunden vor oder nach Gabe von
Methotrexat kann zu einer erhdhten Kon-
zentration von Methotrexat und einer Zu-
nahme seiner toxischen Wirkung fihren.

020968-104172

Ciclosporin

Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
idaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt
kann auch fur eine Kombination von Ciclo-
sporin 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 Anti-
rheumatika und oralen Antidiabetika (Sulfo-
nylharnstoffen) gezeigt. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Ibu 400 Dr. Mann® und
Sulfonylharnstoffen 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 fur
Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-po-
sitiven Hamophilie-Patienten, die gleichzei-
tig 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-Antibioti-
ka verbundene Risiko fur Krampfanfélle er-
héhen konnen. Bei Patienten, die gleich-
zeitig NSAR und Chinolone einnehmen,
kann das Risiko fur die Entwicklung von
Krampfanfallen erhéht sein.

CYP2C9-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von lbuprofen
und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposi-
tion gegentber Ibuprofen (CYP2C9-Sub-
strat) erhéhen. In einer Studie mit Voricon-
azol und Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren)
wurde eine um etwa 80-100% erhdhte
Exposition gegentber S(+)-lbuprofen ge-
zeigt. Eine Reduktion der Ibuprofendosis
sollte in Betracht gezogen werden, wenn
gleichzeitig potente CYP2C9-Inhibitoren an-
gewendet werden, insbesondere wenn hohe
Dosen von Ibuprofen zusammen mit ent-
weder Voriconazol oder Fluconazol verab-
reicht 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
embryofetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhdhtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in

der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko flr 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 Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhdhtem pra- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fUhrt. Ferner wurden erhéhte 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 Ibuprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Félle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Féllen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlickgebildet hat. Somit soll-
te Ibuprofen wahrend des ersten und zwei-
ten Schwangerschaftstrimesters nicht ge-
geben werden, es sei denn, dies ist unbe-
dingt notwendig. Wenn Ibuprofen von einer
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden oder sich im ersten
oder zweiten Schwangerschaftstrimester
befindet, sollte die Dosis so gering wie
moglich und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdglich gehalten werden. Nach einer
mehrtagigen Anwendung von lbuprofen ab
der 20. Schwangerschaftswoche sollte
eine pranatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Veren-
gung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. lbu 400 Dr. Mann® sollte
abgesetzt werden, wenn ein Oligohydram-
nion oder eine Verengung des Ductus ar-
teriosus festgestellt wird.

Wéhrend des dritten Schwanger-
schaftstrimesters kénnen alle Prosta-
glandinsynthesehemmer

— den Fétus folgenden Risiken aussetzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonale Hy-
pertonie),

¢ Nierenfunktionsstérung (siehe oben),
die zu Nierenversagen mit Oligohy-
dramnion fortschreiten kann.

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

e magliche 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 lbuprofen wéahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters  kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).
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Stillzeit

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbau-
produkte gehen nur in geringen Mengen in
die Muttermilch Uber. 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.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz daflr,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxigenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat Gber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintrachtigen kénnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Ibu 400
Dr. Mann® in héherer Dosierung zentralner-
vose Nebenwirkungen wie Mudigkeit und
Schwindel auftreten kdénnen, kann im Ein-
zelfall die Reaktionsfahigkeit veréandert und
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr und zum Bedienen von Maschi-
nen beeintréchtigt werden. Dies gilt in ver-
starktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

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

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 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 verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

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 Rheumapa-
tienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber
sehr seltene Meldungen hinausgehen, be-
ziehen sich auf die kurzzeitige Anwendung
bis zu Tagesdosen von maximal 1200 mg
Ibuprofen flr orale Darreichungsformen
(= 3 Filmtabletten lbu 400 Dr. Mann®) und
maximal 1800 mg fur Z&pfchen.

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

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tédlich, kdnnen auftreten,
insbesondere bei &lteren Patienten (siehe
Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus
Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach An-
wendung berichtet worden. Weniger haufig
wurde Gastritis beobachtet. Insbesondere
das Risiko fur das Auftreten von Magen-
Darm-Blutungen ist abhangig vom Dosis-
bereich und der Anwendungsdauer.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen, insbeson-
dere in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mog-
licherweise mit einem geringfligig erhéhten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(z. B. Myokardinfarkt oder Schlaganfall) as-
soziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammen-
hang mit der systemischen Anwendung von
nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Ver-
schlechterung infektionsbedingter Entzin-
dungen (z.B. Entwicklung einer nekrotisie-
renden Fasciitis) beschrieben worden. Dies
steht moglicherweise im Zusammenhang
mit dem Wirkmechanismus der nicht-stero-
idalen Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von Ibu
400 Dr. Mann® Anzeichen einer Infektion
neu auftreten oder sich verschlimmern, wird
dem Patienten daher empfohlen, unverztg-
lich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prtifen,
ob die Indikation fiir eine antiinfektiose/
antibiotische Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von lbuprofen die Symptomatik einer asep-
tischen Meningitis mit Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fie-
ber oder Bewusstseinstriibung beobach-
tet. Préadisponiert scheinen Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (SLE, mixed con-
nective tissue disease) zu sein.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(An&mie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose).

Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Haut-
blutungen.

In diesen Fallen sollte der Patient angewie-
sen werden, Ibu 400 Dr. Mann® sofort ab-
zusetzen, jegliche Selbstbehandlung mit
schmerz- oder fiebersenkenden Arznei-
mitteln zu vermeiden und den Arzt aufzu-
suchen.

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild regel-
maBig kontrolliert werden.

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

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren, und
lbu 400 Dr. Mann® nicht mehr einzunehmen.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie kdnnen sich au-
Bern als: Gesichtsédem, Zungenschwellung,
innere Kehlkopfschwellung mit Einengung
der Luftwege, Luftnot, Herzjagen, Blut-
druckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen
Schock.

Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen,
die schon bei Erstanwendung vorkommen

kénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erfor-
derlich.

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

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

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Sehstérungen. In diesem Falll
sollte der Patient angewiesen werden, un-
verzglich den Arzt zu informieren und die
Anwendung von Ibuprofen abzubrechen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus.

Herzerkrankungen

Sehr selten: Palpitationen, Herzinsuffizienz,
Herzinfarkt.

Nicht bekannt: Kounis-Syndrom.

GefaBerkrankungen
Sehr selten: Arterielle Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen, Bléhungen, Diarrhoe, Verstopfung
und geringflgige Magen-Darm-Blutverluste,
die in Ausnahmeféllen eine Anémie verur-
sachen konnen.

Gelegentlich: Gastrointestinale Ulzera, unter
Umsténden mit Blutung und Durchbruch.
Ulzerative Stomatitis, Verstarkung einer Coli-
tis und eines Morbus Crohn (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Gelegentlich: Gastritis

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, Aus-
bildung von intestinalen, diaphragmaarti-
gen Strukturen.

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Leberfunktionsstérungen, Leber-
schaden, insbesondere bei der Langzeit-
therapie, Leberversagen, akute Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr selten: Schwerwiegende unerwinsch-
te Reaktionen der Haut (Severe Cutaneous
Adverse Reactions, SCARSs) (einschlieBlich
Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis,
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse).

Nicht bekannt: Arzneimittelwirkung mit Eo-
sinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom [Drug Reaction with Eo-
sinophilia and Systemic Symptoms]))

Akut generalisierendes pustuldses Exan-
them (Acute Generalised Exanthematous
Pustulosis, AGEP)

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wéhrend einer Va-
rizelleninfektion kommen (siehe auch ,In-
fektionen und parasitére Erkrankungen®).

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

Sehr selten kdénnen auch Nierengewebs-
schadigungen (Papillennekrosen) und er-
héhte Harnsdurekonzentrationen im Biut
auftreten.

Die Nierenfunktion sollte regelmaBig kon-
trolliert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

5.

Symptome einer Uberdosierung

Symptome kénnen sein: Ubelkeit, Magen-
schmerzen, Erbrechen (mdglicherweise auch
mit Blut), Kopfschmerzen, Tinnitus, Verwir-
rung, Nystagmus, Schwéache, Schwindel,
Schlafrigkeit, Benommenheit, Bewusstlosig-
keit und Krampfe (v.a. bei Kindern; ein-
schlieBlich myoklonischer Krampfe). Des
Weiteren sind gastrointestinale Blutungen
und Funktionsstérungen von Leber und
Nieren moglich. Bei schwerwiegenden Ver-
giftungen kann eine metabolische Azidose
auftreten. Ferner kann es zu Hypothermie,
Hypotension, Atemdepression und Zyanose
kommen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und
Antirheumatika —
Propionsaure-Derivate — Ibuprofen,

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
Ublichen tierexperimentellen Entzindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Ibuprofen entzindlich be-
dingte Schmerzen, Schwellungen und Fie-
ber. Ferner hemmt Ibuprofen reversibel die
ADP- und die kollageninduzierte Plattchen-
aggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsédure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv. hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Einige pharmakodynamische Studien
zeigten, dass es bei Einnahme von Einzel-
dosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von

020968-104172

8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minu-
ten nach der Verabreichung von Acetylsali-
cylsdure-Dosen mit schneller Freisetzung
(81 mg) zu einer verminderten Wirkung von
Acetylsalicylsdure auf die Bildung von
Thromboxan oder die Thrombozytenaggre-
gation kam.

Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die
Extrapolation dieser Daten auf die klinische
Situation bestehen, kann die Mdglichkeit,
dass eine regelméaBige Langzeitanwendung
von Ibuprofen 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 anschlieBend voll-
standig im Ddnndarm resorbiert. Nach he-
patischer Metabolisierung (Hydroxylierung,
Carboxylierung) werden die pharmakolo-
gisch unwirksamen Metabolite vollsténdig,
hauptséachlich 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 nach
1-2 Stunden erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

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

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen erga-
ben keine Klinisch relevanten Hinweise auf
mutagene Wirkungen von Ibuprofen. In Stu-
dien an Ratten und Méusen wurden keine
Hinweise auf kanzerogene Effekte von Ibu-
profen gefunden.

lbuprofen fUhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu St6-
rungen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Ex-
perimentelle Studien an Ratte und Kanin-
chen haben gezeigt, dass Ibuprofen die
Plazenta passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei Nachkommen
von Ratten vermehrt Missbildungen (Ven-
trikelseptumdefekte) auf.

lbuprofen stellt ein Risiko fur die Lebens-
gemeinschaft in Oberflachengewassern dar
(siehe Abschnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Mikrokristalline  Cellulose,
Maisstarke, Magnesiumstearat (Ph.Eur.),
Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmel-
lose-Natrium, Stearinsaure (Ph. Eur.).

Tablettenfilm: Hypromellose, Talkum, Ma-
crogol 400, Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Es wurden keine Studien durchgefhrt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit in unversehrter
Verpackung betragt 5 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe, langliche Filmtabletten mit beidseiti-
ger Bruchrille.

Blisterpackung (PVC/PVDC/AL) mit 20 Film-
tabletten

Blisterpackung (PVC/PVDC/AL) mit 50 Film-
tabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko fur die
Umwelt dar (siehe Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Arzneimittel sollen niemals Uber das
Abwasser (z.B. nicht Uber die Toilette oder
das Waschbecken) entsorgt werden.
Weitere Informationen finden Sie unter
www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.
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