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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter L&sung enthalt 4 mg lbupro-
fen.

Jede 100-ml-Flasche enthélt 400 mg Ibu-
profen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jeder Milliliter Lésung enthalt 9,10 mg Na-
triumchlorid (3,58 mg Natrium).

Jede 100-ml-Flasche enthalt 910 mg Natri-
umchlorid (358 mg Natrium).

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Klare und farblose bis leicht gelbliche Infu-
sionslésung ohne Partikel.

pH: 6,8-7,8
Osmolaritat: 310-360 mOsm/I

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ibuprofen B. Braun wird angewendet bei
Erwachsenen flr die symptomatische Kurz-
zeitbehandlung von akuten maBig starken
Schmerzen und fir die symptomatische
Kurzzeitbehandlung von Fieber, wenn die
intravendse Anwendung klinisch gerecht-
fertigt ist und andere Arten der Anwendung
nicht méglich sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nebenwirkungen kénnen minimiert wer-
den, wenn die zur Symptomkontrolle erfor-
derliche niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzestmdglichen Zeitraum angewen-
det wird (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung sollte auf Situationen be-
schrankt werden, in denen eine orale An-
wendung ungeeignet ist. Patienten mUssen
so schnell wie méglich auf eine orale Be-
handlung umgestellt werden.

Dieses Arzneimittel ist nur fUr die kurzzeitige
Akutbehandlung angezeigt und sollte nicht
langer als 3 Tage angewendet werden.

Eine ausreichende FlUssigkeitszufuhr des
Patienten sollte aufrechterhalten werden,
um das Risiko moglicher renaler Neben-
wirkungen zu minimieren.

Erwachsene

Die empfohlene Dosis betragt 400 mg Ibu-
profen alle 6 bis 8 Stunden, je nach Bedarf.
Die empfohlene Tageshdchstdosis betragt
1200 mg und sollte nicht Uberschritten
werden.

Altere Patienten

Wie bei allen nichtsteroidalen Antirheuma-
tika/Antiphlogistika (NSAR) sollten bei der
Behandlung von alteren Patienten Vor-
sichtsmaBnahmen getroffen werden, da sie
in der Regel anféalliger fir Nebenwirkungen
sind (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8) und bei
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ihnen eine hohere Wahrscheinlichkeit fuir
Nieren- und Leberfunktionsstérungen und
Herz-Kreislauf-Stérungen sowie flr die
gleichzeitige Anwendung von anderen Arz-
neimitteln besteht. Insbesondere empfiehlt
es sich, bei dieser Population die zur
Symptomkontrolle erforderliche niedrigste
wirksame Dosis Uber den kiirzestmoglichen
Zeitraum anzuwenden. Die Behandlung
sollte in regelmaBigen Abstanden Uber-
pruft und abgebrochen werden, wenn kein
Nutzen festgestellt wird oder eine Unver-
traglichkeit auftritt.

Niereninsuffizienz

Bei der Anwendung von NSAR bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz sollten Vorsichts-
maBnahmen getroffen werden. Bei Patien-
ten mit leichter oder mittelschwerer Nieren-
funktionsstorung sollte die Behandlung mit
einer reduzierten Dosis begonnen werden.
Die Dosis sollte so niedrig wie moglich ge-
halten werden und Uber den zur Symptom-
kontrolle erforderlichen kurzestmdoglichen
Zeitraum angewendet werden. AuBerdem
sollte die Nierenfunktion Uberwacht wer-
den. Dieses Arzneimittel darf bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Leberinsuffizienz

Bei der Anwendung von NSAR in dieser
Population sollten VorsichtsmaBnahmen ge-
troffen werden, obwohl keine Unterschiede
im pharmakokinetischen Profil beobachtet
wurden. Bei Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Leberinsuffizienz sollte die
Behandlung mit einer reduzierten Dosis be-
gonnen werden. Die Dosis sollte so niedrig
wie mdglich gehalten werden und Uber den
zur Symptomkontrolle erforderlichen k-
zestmoglichen Zeitraum angewendet wer-
den. AuBerdem sollten die Patienten sorg-
faltig Uberwacht werden. Dieses Arzneimit-
tel darf bei Patienten mit schwerer Leber-
insuffizienz nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel sollte bei Kindern und
Jugendlichen nicht angewendet werden.
Die Anwendung von Ibuprofen B. Braun bei
Kindern und Jugendlichen wurde nicht un-
tersucht. Die Sicherheit und Wirksamkeit
ist daher nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Ibuprofen B. Braun sollte nur von qualifi-
zierten Angehorigen von Gesundheitsberu-
fen in einer Umgebung, in der geeignete
Ausrustung (wéhrend der Behandlung) zur
Verfligung steht, angewendet werden.

Die Losung sollte als intravendse Infusion
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten ver-
abreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen andere NSAR oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile;

e Anamnese von Bronchospasmus, Asth-
ma, Rhinitis, Angioddem oder Urtikaria
im Zusammenhang mit der Einnahme
von Acetylsalicylsdure (ASS) oder ande-

ren nichtsteroidalen Antirheumatika/Anti-
phlogistika (NSAR);

e Erkrankungen, die erhdhte Blutungsnei-
gung oder aktive Blutungen mit sich
bringen wie z. B. Thrombozytopenie;

e pestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens 2 unter-
schiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutungen);

e gastrointestinale Blutungen oder Perfora-
tionen in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen NSAR-Thera-
pie;

e zerebrovaskuldre oder andere aktive
Blutungen;

e schwere Leber- oder Niereninsuffizienz;

o schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV);

e schwere Dehydratation (verursacht durch
Erbrechen, Diarrhoe oder unzureichende
Flussigkeitsaufnahme);

e Schwangerschaft, im letzten Trimester
(siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforder-
liche niedrigste wirksame Dosis Uber den
kUrzestmdglichen Zeitraum angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.8).

Die Anwendung von Ibuprofen B. Braun in
Kombination mit NSAR, einschlieBlich selek-
tiver Cyclooxygenase-2-Hemmer (Coxibe),
sollte vermieden werden.

Bei é&lteren Patienten treten haufiger Ne-
benwirkungen nach Anwendung von NSAR
auf, insbesondere gastrointestinale Blutun-
gen und Perforationen, die tédlich verlaufen
koénnen (siehe Abschnitt 4.8).

Gastrointestinale Risiken

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit tddlichem Aus-
gang, wurden unter Behandlung mit allen
NSAR berichtet. Sie traten mit oder ohne
vorherige Warnsymptome oder schwerwie-
gende gastrointestinale Ereignisse in der
Anamnese auf.

Mit steigender NSAR-Dosis besteht ein
héheres Risiko fur gastrointestinale Blutun-
gen, Ulzera oder Perforationen bei Patien-
ten mit Ulzera in der Anamnese — insbeson-
dere wenn die Komplikationen Blutung oder
Perforation vorlagen (siehe Abschnitt 4.3) —
sowie bei élteren Patienten. Bei diesen Pa-
tienten sollte die Behandlung mit der nied-
rigsten verflgbaren Dosis eingeleitet wer-
den. FUr diese Patienten sowie fur Patien-
ten, die eine begleitende Therapie mit nied-
rig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) oder
anderen Arzneimitteln, die das gastrointes-
tinale Risiko erhdhen kénnen, bendtigen,
sollte eine Kombinationstherapie mit pro-
tektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol
oder Protonenpumpenhemmer) in Erwa-
gung gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere altere Patien-
ten, sollten jegliche ungewdhnlichen abdo-
minalen Symptome (vor allem gastrointesti-
nale Blutungen), insbesondere am Anfang
der Behandlung, melden.
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Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhdhen
kénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsali-
cylséure (ASS) (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Behandlung
mit Ibuprofen B. Braun zu gastrointestinalen
Blutungen oder Ulzera kommt, muss die
Behandlung abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vor-
sicht angewendet werden, da sich diese
Erkrankungen verschlechtern kdnnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulére und zerebrovaskuléare Wir-
kungen

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
(zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) assoziiert ist. Insgesamt weisen epi-
demiologische Studien nicht darauf hin,
dass lbuprofen in niedrigen Dosen (z.B.
< 1200 mg/Tag) mit einem erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse ver-
bunden ist.

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

Bei mit Ibuprofen B. Braun behandelten
Patienten wurden Falle von Kounis-Syn-
drom berichtet. Das Kounis-Syndrom um-
fasst kardiovaskulare Symptome infolge
einer allergischen Reaktion oder Uberemp-
findlichkeitsreaktion mit einer Verengung
der Koronararterien und kann potenziell zu
einem Myokardinfarkt fuhren.

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

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich ex-
foliative Dermatitis, Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute
generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tddlich
sein kdénnen, wurden im Zusammenhang
mit der Anwendung von Ibuprofen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Die meisten dieser Reaktionen traten inner-
halb des ersten Monats auf. Wenn Anzei-
chen und Symptome auftreten, die auf die-
se Reaktionen hinweisen, sollte Ibuprofen

unverzUglich abgesetzt und eine angemes-
sene alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Leber- oder Niereninsuffizienz

Ibuprofen sollte bei Patienten mit einer
Anamnese von Leber- oder Nierenerkran-
kungen und vor allem wahrend der gleich-
zeitigen Behandlung mit Diuretika mit Vor-
sicht angewendet werden, da die Hem-
mung von Prostaglandinen zu Flussigkeits-
retention und Beeintrachtigung der Nieren-
funktion fihren kann. Ibuprofen sollte bei
diesen Patienten in der niedrigstmoglichen
Dosis angewendet werden und die Nieren-
funktion der Patienten sollte regelméBig
Uberwacht werden.

Im Falle einer Dehydratation ist ausreichen-
de FlUssigkeitsaufnahme sicherzustellen.
Besondere Vorsicht ist bei dehydrierten
Patienten, z.B. aufgrund von Diarrhoe, ge-
boten, da eine Dehydratation ein auslésen-
der Faktor fur die Entwicklung von Nieren-
versagen sein kann.

Die regelmaBige Anwendung von Analge-
tika, insbesondere bei Kombination ver-
schiedener analgetischer Substanzen, kann
zu einer Nierenschadigung mit dem Risiko
von Niereninsuffizienz (Analgetika-Nephro-
pathie) fihren. Bei dlteren Menschen und
Patienten mit Niereninsuffizienz, Herzinsuf-
fizienz, Leberfunktionsstérungen und bei
Patienten, die Diuretika oder ACE-Hemmer
einnehmen, ist dieses Risiko hoéher. Nach
Abbruch der NSAR-Therapie folgt im All-
gemeinen eine Wiederherstellung des Zu-
standes vor Behandlungsbeginn.

Wie andere NSAR kann Ibuprofen zu einer
leichten vorUbergehenden Erhéhung eini-
ger Leberwerte und zu einer signifikanten
Erhéhung der Transaminasen fuhren. Bei
einer signifikanten Erhdhung dieser Para-
meter muss die Behandlung abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Anaphylaktoide Reaktionen

StandardméBig wird wahrend der intra-
vendsen Infusion eine engmaschige Uber-
wachung der Patienten empfohlen, vor al-
lem zu Beginn der Infusion, um eine ana-
phylaktische Reaktion zu erkennen, die
durch den Wirkstoff oder die sonstigen
Bestandteile hervorgerufen wird.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. anaphylaktischer Schock) wer-
den sehr selten beobachtet. Bei den ersten
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion nach Anwendung von Ibuprofen B.
Braun muss die Therapie abgebrochen und
eine symptomatische Behandlung eingelei-
tet werden. Der Symptomatik entsprechen-
de, medizinisch erforderliche MaBnahmen
mussen durch fachkundige Personen ein-
geleitet werden.

Atemwegserkrankungen

Vorsicht ist geboten, wenn dieses Arznei-
mittel bei Patienten angewendet wird, die
an Asthma bronchiale, chronischer Rhinitis
oder allergischen Erkrankungen leiden oder
in der Vergangenheit daran gelitten haben,
da berichtet wurde, dass NSAR Broncho-
spasmus, Urtikaria oder Angioddem bei
solchen Patienten auslésen.

Hamatologische Wirkungen

Ibuprofen kann vortbergehend die Throm-
bozytenfunktion (Thrombozytenaggregation)
hemmen und so die Blutungszeit verlan-
gern und das Risiko einer Blutung erhéhen.

Ibuprofen sollte bei Patienten, die zur Hem-
mung der Thrombozytenaggregation Ace-
tylsalicylsdure (ASS) erhalten, nur mit be-
sonderer Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.5 und 5.1).

Patienten mit Gerinnungsstérungen oder
Patienten, die sich einer Operation unter-
ziehen, sollten daher Uberwacht werden.
Bei Anwendung bei Patienten unmittelbar
nach gréBeren Operationen ist von arztlicher
Seite besondere Wachsamkeit geboten.

Bei langer dauernder Anwendung von Ibu-
profen ist eine regelmaBige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion und des
Blutbildes erforderlich.

Ibuprofen sollte bei Patienten mit einer an-
geborenen Stérung des Porphyrin-Stoff-
wechsels (z.B. akute intermittierende Por-
phyrie) nur nach strenger Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses  angewendet
werden.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
den gleichzeitigen Konsum von Alkohol
wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbe-
sondere solche, die den Gastrointestinal-
trakt oder das Zentralnervensystem betref-
fen, verstarkt werden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit be-
stimmten Erkrankungen, da sich ihr Zu-
stand verschlechtern kann:

e Bei Patienten, die auf andere Substan-
zen allergisch reagieren, da flr sie auch
bei der Anwendung dieses Arzneimittels
ein erhohtes Risiko flr das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

e Bei Patienten, die an Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronisch obstrukti-
ven Atemwegserkrankungen leiden, da
fur sie ein erhohtes Risiko fur das Auf-
treten von allergischen Reaktionen be-
steht. Diese kdnnen sich als Asthmaan-
falle (sogenanntes Analgetika-Asthma),
Quincke-Odem oder Urtikaria &uBern.

Aseptische Meningitis

Einige Falle von aseptischer Meningitis
wurden unter der Anwendung von Ibupro-
fen bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes (SLE) berichtet. Obwohl sie
wahrscheinlich eher bei Patienten mit SLE
und verwandten Kollagenosen auftritt, wur-
de sie auch bei einigen Patienten berichtet,
die nicht an einer zugrundeliegenden chro-
nischen Erkrankung litten. Dies sollte daher
bei Durchfihrung dieser Behandlung be-
rlcksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Ophthalmologische Wirkungen

Verschwommenes Sehen oder verminder-
tes Sehvermdgen, Skotome und Verande-
rungen des Farbsehens wurden mit oral
angewendetem Ibuprofen berichtet. Die
Behandlung mit lbuprofen ist abzubrechen,
wenn der Patient diese Beschwerden ent-
wickelt, und der Patient ist zu einer augen-
arztlichen Untersuchung zu Uberweisen,
die zentrale Gesichtsfeld- und Farbsehtests
umfasst.
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Sonstige Hinweise

Bei langer dauernder Anwendung von
Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auf-
treten, die nicht durch erhdhte Dosen des
Arzneimittels behandelt werden durfen.

In Ausnahmeféllen kann es zu einem Auf-
treten von schwerwiegenden Hautinfektio-
nen und Weichteilkomplikationen wahrend
einer Varizelleninfektion kommen. Bis jetzt
konnte die Beteiligung von NSAR an einer
Verschlechterung dieser Infektionen nicht
ausgeschlossen werden. Es ist daher rat-
sam, bei Vorliegen einer Varizelleninfektion
die Anwendung von Ibuprofen B. Braun zu
vermeiden.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

Ibuprofen kann Infektionssymptome mas-
kieren, was zu einem verspateten Einleiten
einer geeigneten Behandlung und damit
zur Verschlechterung der Infektion flhren
kann. Dies wurde bei bakteriellen, ambu-
lant erworbenen Pneumonien und bakteriell
verursachten Komplikationen bei Varizellen
beobachtet. Wenn Ibuprofen zur Behand-
lung von Fieber oder Schmerzen im Zu-
sammenhang mit einer Infektion verabreicht
wird, wird eine Uberwachung der Infektion
empfohlen. Ambulant behandelte Patienten
sollten einen Arzt konsultieren, falls die
Symptome anhalten oder sich verschlim-
mern.

Beeinflussung von Labortests

— Blutungszeit (kann noch fur einen Tag
nach Beendigung der Therapie verlan-
gert sein)

— Blutglucosekonzentration (kann sich ver-
ringern)

— Kreatinin-Clearance (kann sich verrin-
gern)

— Hamatokrit oder Hamoglobin (kénnen
sich verringern)

— Blut-Harnstoff-Stickstoff, Serum-Kreati-
nin und -Kalium (kénnen sich erhéhen)

— Leberfunktionstest: erhdhte Transamina-
se-Werte

VorsichtsmaBnahmen beziiglich der
sonstigen Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 358 mg Natrium
pro Flasche, entsprechend 17,9 % der von
der WHO fur einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Andere NSAR, einschlieBlich COX-2-Hem-
mer und Salicylate

Die gleichzeitige Anwendung von zwei oder
mehr NSAR kann aufgrund synergetischer
Effekte zu einem erhéhten Risiko gastroin-
testinaler Ulzera und Blutungen fuhren. Die
gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit
anderen NSAR sollte daher vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und Acetylsalicylsdure wird im Allgemeinen
aufgrund des Potenzials flr vermehrte Ne-
benwirkungen nicht empfohlen.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
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ter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv. hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig angewendet wer-
den. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf
die Extrapolation dieser Daten auf die klini-
sche Situation bestehen, kann die Moglich-
keit, dass eine regelmaBige Langzeitanwen-
dung von Ibuprofen die kardioprotektive
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von
Ibuprofen gilt eine klinisch relevante Wir-
kung als nicht wahrscheinlich (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
mit Lithium enthaltenden Arzneimitteln kann
den Serumspiegel von Lithium erhdhen.
Daher ist eine Kontrolle des Lithium-Serum-
spiegels erforderlich.

Herzglykoside (Digoxin)

NSAR koénnen eine Herzinsuffizienz ver-
schlechtern, die glomerulare Filtrationsrate
verringern und die Herzglykosid-Plasma-
spiegel erhdhen. Es wird eine Uberwa-
chung des Serum-Digoxins empfohlen.

Phenytoin

Die gleichzeitige Behandlung mit Ibuprofen
kann die Plasmaspiegel von Phenytoin er-
héhen. Daher kann sich das Toxizitatsrisiko
erhdhen.

Antihypertensiva (Diuretika, ACE-Hemmer,

Kortikosteroide

Erhohtes Risiko fur gastrointestinale Ulzera
oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer  (z.B.
Clopidogrel und Ticlopidin) und selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Erhdhtes Risiko fur gastrointestinale Blu-
tungen (siehe Abschnitt 4.4). NSAR sollten
nicht mit Ticlopidin kombiniert werden, da
das Risiko einer additiven Wirkung bei der
Hemmung der Thrombozytenfunktion be-
steht.

Methotrexat

NSAR hemmen die tubulére Sekretion von
Methotrexat und es kdénnen bestimmte
metabolische Wechselwirkungen auftreten,
die zu einer herabgesetzten Methotrexat-
Clearance fuhren. Die Anwendung von Ibu-
profen innerhalb von 24 Stunden vor oder
nach Anwendung von Methotrexat kann zu
einer erhdhten Konzentration von Metho-
trexat und einer Zunahme seiner toxischen
Wirkung flihren. Eine gleichzeitige Anwen-
dung von NSAR und hohen Dosen von
Methotrexat sollte daher vermieden werden.
Auch das potenzielle Risiko von Wechsel-
wirkungen bei der Behandlung mit niedrig
dosiertem Methotrexat sollte bertcksichtigt
werden, insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion. Bei einer
kombinierten Behandlung sollte die Nieren-
funktion Uberwacht werden.

Ciclosporin

Beta-Rezeptorenblocker und Angiotensin-II-
Antagonisten)

Diuretika und ACE-Hemmer kdnnen die
Nephrotoxizitat von NSAR erhdhen. NSAR
koénnen die Wirkung von Diuretika und an-
deren Antihypertensiva, einschlieBlich ACE-
Hemmern und Betablockern, reduzieren.
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion (z.B. bei dehydrierten Patienten
oder élteren Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige An-
wendung eines ACE-Hemmers und Angio-
tensin-1l-Antagonisten mit einem Arznei-
mittel, das die Cyclooxygenase hemmt, zu
einer weiteren Einschrankung der Nieren-
funktion bis hin zu einem akuten Nierenver-
sagen fuhren. Dies ist Ublicherweise rever-
sibel. Daher sollten solche Kombinationen,
insbesondere bei é&lteren Menschen, nur
mit Vorsicht angewendet werden. Die Pa-
tienten muissen angewiesen werden, aus-
reichend Flussigkeit zu trinken. Nach Be-
ginn einer Kombinationstherapie sowie in
regelméBigen Abstanden im weiteren Ver-
lauf sollte die Nierenfunktion gemessen
werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen und
ACE-Hemmern kann zu Hyperkalidmie fih-
ren.

Kaliumsparende Diuretika

Die gleichzeitige Anwendung kann zu Hyper-
kalidmie fUhren (es wird eine Kontrolle des
Serumkaliums empfohlen).

Captopril
Experimentelle Studien weisen darauf hin,
dass Ibuprofen der die Natriumausschei-
dung verstarkenden Wirkung von Captopril
entgegenwirkt.

Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die gleich-
zeitige Anwendung bestimmter NSAR er-
hoht. Dieser Effekt kann auch fur eine Kom-
bination von Ciclosporin mit lbuprofen nicht
ausgeschlossen werden.

Antikoagulanzien

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien wie Warfarin verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Im Fall einer gleichzeitigen Be-
handlung wird eine Uberwachung des Ge-
rinnungsstatus empfohlen.

Sulfonylharnstofte

NSAR kénnen die hypoglykdmische Wir-
kung von Sulfonylharnstoffen verstarken.
Im Fall einer gleichzeitigen Behandlung wird
eine Uberwachung der Blutzuckerwerte
empfohlen.

Tacrolimus

Das Risiko einer Nephrotoxizitat ist erhoht.
Zidovudin

Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko
von Hamarthrosen und Hé&matomen bei
HIV-positiven Patienten mit Hamophilie,
die gleichzeitig mit Zidovudin und Ibuprofen
behandelt werden. Wéhrend einer gleich-
zeitigen Anwendung von Zidovudin und
NSAR kann ein erhdhtes Risiko fur eine
Hamatotoxizitat bestehen.

Probenecid und Sulfinpyrazon

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

Chinolon-Antibiotika

Tierexperimentelle Daten deuten darauf
hin, dass NSAR das mit Chinolon-Antibioti-
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ka verbundene Risiko fur Krampfanfalle er-
hohen konnen. Patienten, die NSAR und
Chinolone einnehmen, haben mdoglicher-
weise ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten
von Krampfanféllen.

CYP2C9-Hemmer

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

Mifepriston
Wenn NSAR innerhalb von 8-12 Tagen
nach einer Anwendung von Mifepriston an-

gewendet werden, kann dies die Mifepris-
tonwirkung herabsetzen.

Alkohol

Die Anwendung von Ibuprofen bei Personen
mit chronischem Alkoholkonsum (14-20
alkoholische Getranke/Woche oder mehr)
sollte aufgrund des erhdhten Risikos signi-
fikanter gastrointestinaler Nebenwirkungen,
einschlieBlich Blutungen, vermieden werden.

Aminoglykoside

NSAR kénnen die Ausscheidung von Ami-
noglykosiden verringern und ihre Toxizit&t
erhéhen.

Pflanzliche Extrakte

Ginkgo biloba kann das Risiko von Blutun-
gen im Zusammenhang mit NSAR verstér-
ken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien deuten auf ein erhdhtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frlhschwangerschaft hin. Das absolu-
te Risiko fur kardiovaskulare Missbildungen
erhdhte sich von weniger als 1 % auf bis zu
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 Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitéat
fUhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieB3-
lich kardiovaskuléarer Missbildungen, bei
Tieren berichtet, die wahrend der Phase
der Organogenese einen Prostaglandin-
synthesehemmer erhielten (Abschnitt 5.3).

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Ibuprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
I6stes Oligohydramnion verursachen. Dies

kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Falle 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 Schwangerschaftstrimenons nicht ge-
geben werden, es sei denn, dies ist unbe-
dingt notwendig. Wenn Ibuprofen bei einer
Frau angewendet wird, die versucht schwan-
ger zu werden oder sich im ersten und
zweiten Schwangerschaftstrimenon befin-
det, sollte die Dosis so gering wie mdglich
und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich gehalten werden. Obwohl die in-
travendse Behandlung mit Ibuprofen nur
Uber einen Zeitraum von bis zu 3 Tagen
angezeigt ist, sollte nach einer mehrtagigen
Anwendung von lbuprofen ab der
20. Schwangerschaftswoche eine pranata-
le Uberwachung hinsichtlich eines Oligohy-
dramnions und einer Verengung des Duc-
tus arteriosus in Betracht gezogen werden.
Ibuprofen sollte abgesetzt werden, wenn
ein Oligohydramnion oder eine Verengung
des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons koénnen alle Prostaglandinsyn-
thesehemmer:

— den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

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

¢ Nierenfunktionsstérung (siehe oben);

— die Mutter und das Neugeborene am

Ende der Schwangerschaft folgenden

Risiken aussetzen:

* Mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung der Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang fuhren
kann.

Daher ist die Anwendung von Ibuprofen im
dritten Schwangerschaftstrimenon kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Ibuprofen und seine Metaboliten kénnen in
geringen Konzentrationen in die Mutter-
milch Ubergehen. Gesundheitsschadliche
Wirkungen beim Saugling sind bisher nicht
bekannt geworden. Daher ist eine Unter-
brechung des Stillens bei einer kurzzeitigen
Behandlung mit niedrigen Dosen normaler-
weise nicht erforderlich. Es wird allerdings
aufgrund einer moglichen Hemmung der
Prostaglandinsynthese beim Neugebore-
nen empfohlen, das Stillen bei Anwendung
von Dosen Uber 1200 mg téglich oder bei
Anwendung Uber einen langeren Zeitraum
zu unterbrechen.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafir,
dass Wirkstoffe, die die Cyclooxygenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitat Uber eine Wirkung auf die

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Ovulation beeintrachtigen kdénnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

lbuprofen hat bei einmaliger oder kurzzeiti-
ger Anwendung keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Jedoch kann das Auftreten
von relevanten Nebenwirkungen wie Ermu-
dung und Vertigo die Reaktionsfahigkeit
sowie die Verkehrstlchtigkeit und/oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Dies gilt insbesondere fur
die Kombination mit Alkohol.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: = 1/100, < 1/10

Gelegentlich: = 1/1 000, < 1/100

Selten: = 1/10 000, < 1/1 000

Sehr selten: < 1/10 000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder gas-
trointestinale Blutungen, manchmal todlich,
kdnnen auftreten, insbesondere bei &lteren
Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe, Flatulenz, Obstipa-
tion, Dyspepsie, abdominale Schmerzen,
Melana, Hamatemesis, ulzerative Stomati-
tis, Verschlimmerung von Kolitis und Mor-
bus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet. Insbe-
sondere das Risiko einer gastrointestinalen
Blutung ist von der Dosis und der Dauer
der Anwendung abhangig.

Sehr selten gemeldet wurden schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieB-
lich Reaktionen an der Infusionsstelle, ana-
phylaktischer Schock) und schwerwie-
gende kutane Nebenwirkungen wie bulldse
Reaktionen einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Erythema multi-
forme und Alopezie.

Eine Verschlimmerung von infektionsbe-
dingten Entziindungen (z.B. Entwicklung
einer nekrotisierenden Fasziitis) ist im zeitli-
chen Zusammenhang mit der Anwendung
von NSAR beschrieben worden. Dies steht
moglicherweise im Zusammenhang mit
dem Wirkmechanismus von NSAR.

Es kann zu Lichtempfindlichkeitsreaktio-
nen, allergischer Vaskulitis und in Ausnah-
meféllen zu einem Auftreten von schweren
Hautinfektionen und Weichteilkomplikatio-
nen wahrend einer Varizelleninfektion
kommen (siehe Abschnitt 4.4).

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von lbuprofen insbeson-
022210-73388-100
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dere in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mog-
licherweise mit einem geringfligig erhdhten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Infektionen und parasitare Sehr selten Eine Verschlimmerung von infektionsbedingten Entziindungen (z. B. Entwicklung einer
Erkrankungen nekrotisierenden Fasziitis) ist im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung von
NSAR beschrieben worden. Dies steht mdglicherweise im Zusammenhang mit dem
Wirkmechanismus von NSAR.
Erkrankungen des Blutes und des | Sehr selten Blutbildungsstérungen (Andmie, Agranulozytose, Leukopenie, Thrombozytopenie und
Lymphsystems Panzytopenie). Erste Symptome sind: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im
Mund, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblu-
tungen.
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschlag und Jucken sowie Asthmaanfille
(gegebenenfalls mit Blutdruckabfall)
Sehr selten Systemischer Lupus erythematodes, schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, Gesichts-
6dem, Schwellung der Zunge, innere Kehlkopfschwellung mit Einengung der Atemwege,
Schwierigkeiten beim Atmen, Palpitationen, Hypotonie und lebensbedrohlicher Schock
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Angst, Unruhe
Selten Psychotische Reaktionen, Nervositat, Reizbarkeit, Verwirrtheit oder Orientierungsstérung
und Depression
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Ermidung oder Schlaflosigkeit, Kopfschmerz, Schwindelgefiihl
Gelegentlich Insomnie, Erregung, Reizbarkeit oder Mudigkeit
Sehr selten Aseptische Meningitis (steifer Nacken, Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder
Verwirrtheit).
Patienten mit Autoimmunerkrankungen (SLE, Mischkollagenose) scheinen pradisponiert
zu sein.
Augenerkrankungen Gelegentlich Sehstérungen
Selten Reversible toxische Amblyopie
Erkrankungen des Ohrs und des Haufig Vertigo
Labyrinths Gelegentlich | Tinnitus
Selten Horstérungen
Herzerkrankungen Sehr selten Palpitationen, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt
Nicht bekannt | Kounis-Syndrom
GefaBerkrankungen Sehr selten Arterielle Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr selten Asthma, Bronchospasmus, Dyspnoe und Giemen
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Pyrosis, abdominale Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Flatulenz, Diarrhoe, Obstipation
trakts und geringflgige gastrointestinale Blutverluste, die in Ausnahmeféllen zu einer Anamie
fUhren kédnnen
Haufig Gastrointestinale Ulzera, unter Umstanden mit Blutung und Perforation. Ulzerative Sto-
matitis, Verschlimmerung von Kolitis und Morbus Crohn
Gelegentlich Gastritis
Selten Osophagusstenose, Verschlimmerung der Divertikelerkrankung, unspezifische hamor-
rhagische Kolitis.
Wenn gastrointestinale Blutungen auftreten, kann dies zu Andmie und Hamatemesis
fuhren.
Sehr selten Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung von intestinalen diaphragmaartigen Strikturen
Leber- und Gallenerkrankungen Selten Ikterus, Leberfunktionsstérung, Leberschaden, insbesondere bei Langzeittherapie, akute

Hepatitis

Nicht bekannt | Leberinsuffizienz

Erkrankungen der Haut und des Haufig Hautexanthem

Unterhautgewebes Gelegentlich | Urtikaria, Pruritus, Purpura (einschlieBlich allergische Purpura), Hautausschlag
Sehr selten Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis,

Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse), Alopezie.
Lichtempfindlichkeitsreaktionen und allergische Vaskulitis. In Ausnahmefallen kann es
zum Auftreten von schweren Hautinfektionen und Weichteilkomplikationen wahrend einer
Varizelleninfektion kommen (siehe auch ,Infektionen und parasitare Erkrankungen®).

Nicht bekannt

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)

Beschwerden am Verabreichungsort

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Selten Steifer Nacken
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Verminderte Harnausscheidung und Bildung von Odemen, insbesondere bei Patienten
Harnwege mit arterieller Hypertonie oder Niereninsuffizienz; nephrotisches Syndrom; interstitielle
Nephritis, die mit einer akuten Niereninsuffizienz einhergehen kann
Selten Nierengewebsschadigungen (Papillennekrose), insbesondere bei Langzeittherapie, er-
héhte Harnsdurekonzentration im Blut
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Schmerzen und Brennen am Verabreichungsort

Nicht bekannt

Reaktionen an der Injektionsstelle wie Schwellungen, Hdmatom oder Blutungen

022210-73388-100
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
zentralnervése Stérungen wie Kopfschmer-
zen, Verwirrtheit, Nystagmus, Tinnitus,
Schwindelgeflihl, Benommenheit, Bewusst-
losigkeit, Krampfe (vor allem bei Kindern)
und Ataxie sowie abdominale Schmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten. AuBer-
dem sind gastrointestinale Blutungen sowie
Leber- und Nierenfunktionsstérungen mog-
lich. Darlber hinaus kdénnen Hypotonie,
Hyperkaliamie, Hypothermie, Atemdepres-
sion und Zyanose auftreten.

Eine langere Anwendung bei hdheren als
den empfohlenen Dosen oder eine Uber-
dosierung kann zu renaler tubuldrer Azi-
dose und Hypokaliamie flhren.

Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann
eine metabolische Azidose auftreten.

Behandlung

Die Behandlung erfolgt symptomatisch und
es gibt kein spezifisches Antidot.

Die Therapiemdglichkeiten zur Behandlung
einer Intoxikation richten sich nach Aus-
maB, Stadium und klinischen Symptomen
entsprechend den Ublichen MaBnahmen in
der Intensivmedizin.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheuma-
tika. Propionsaure-Derivate

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nichtsteroidales Antirheu-
matikum/Antiphlogistikum, das sich — wahr-
scheinlich Uber die Prostaglandinsynthese-
hemmung — in den Ublichen tierexperimen-
tellen EntzUndungsmodellen als wirksam
erwiesen hat. Beim Menschen hat Ibupro-
fen eine fiebersenkende Wirkung und redu-
ziert entziindlich bedingte Schmerzen und
Schwellungen. Dartiber hinaus hemmt Ibu-
profen reversibel die ADP- und kollagenin-
duzierte Thrombozytenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsédure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv.-hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig angewendet wer-
den. Einige pharmakodynamische Studien
zeigen, dass es bei Einnahme von Einzel-
dosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von
8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minu-
ten nach der Anwendung von Acetylsalicyl-
saure-Dosen mit schneller Freisetzung
(81 mg) zu einer verminderten Wirkung der
Acetylsalicylsédure auf die Bildung von
Thromboxan oder die Thrombozytenaggre-
gation kam. Obwohl Unsicherheiten in Be-
zug auf die Extrapolation dieser Daten auf
die klinische Situation bestehen, kann die
Maoglichkeit, dass eine regelmaBige Lang-
zeitanwendung von lbuprofen die kardio-

protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsdure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von Ibuprofen gilt eine klinisch
relevante Wirkung als nicht wahrscheinlich
(siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Ibuprofen B. Braun wird intravends ange-
wendet. Es gibt daher keinen Resorptions-
prozess und die Bioverfligbarkeit von Ibu-
profen betragt 100 %.

Nach intravendser Anwendung von lbupro-
fen beim Menschen wird die maximale Kon-
zentration (C,,.) des S-Enantiomers (aktiv)
und R-Enantiomers nach etwa 40 Minuten
mit einer Infusionsrate von 30 Minuten er-
reicht.

Verteilung

Das geschatzte Verteilungsvolumen betragt
0,11 bis 0,21 I/kg.

lbuprofen wird stark an Plasmaproteine,
vor allem Albumin, gebunden.

Biotransformation

Ibuprofen wird in der Leber zu zwei inakti-
ven Metaboliten umgewandelt, die zusam-
men mit unveréandertem Ibuprofen als Ein-
zelsubstanzen oder Konjugate Uber die
Nieren ausgeschieden werden.

Nach oraler Anwendung wird Ibuprofen be-
reits teilweise im Magen, anschlieBend voll-
stédndig im Dunndarm resorbiert. Im An-
schluss an die hepatische Metabolisierung
(Hydroxylierung, Carboxylierung) werden
die pharmakologisch inaktiven Metaboliten
vollsténdig eliminiert, hauptséchlich Uber
die Nieren (90 %), aber auch Uber die Galle.

Elimination

Die Ausscheidung durch die Nieren erfolgt
rasch und vollstandig. Die Eliminations-
halbwertszeit betragt etwa 2 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Ibuprofen zeigt nach Einzelgabe (im Bereich
von 200-800 mg) Linearitat in der Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische

Zusammenhange

Es besteht eine Korrelation zwischen Ibu-
profen-Plasmaspiegeln und seiner pharma-
kodynamischen Wirkung bzw. seinem ge-
samten Sicherheitsprofil. Die Pharmakoki-
netik von Ibuprofen nach intravendser und
oraler Anwendung ist stereoselektiv.

Wirkmechanismus und Pharmakologie von
intravendsem lbuprofen unterscheiden sich
nicht von denen von oralem Ibuprofen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung wurden gréBere Werte von unge-
bundenem (S)-lbuprofen, groBere AUC-Wer-
te flr (S)-lbuprofen und groBere Werte des
enantiomeren AUC-Verhéltnisses (S/R) als
bei gesunden Kontrollpersonen berichtet.

Bei Patienten im Endstadium einer Nieren-
erkrankung, die Dialyse erhielten, betrug
die mittlere freie Fraktion an Ibuprofen etwa
3%, verglichen mit etwa 1% bei gesunden
Probanden. Eine schwere Beeintrachtigung

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

der Nierenfunktion kann zu einer Akkumu-
lation der Metaboliten von Ibuprofen fih-
ren. Die Bedeutung dieses Effektes ist nicht
bekannt. Die Metaboliten koénnen durch
Hamodialyse entfernt werden (sieche Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberzirrhose und mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score 6-10), die mit racemischem
Ibuprofen behandelt wurden, wurde im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollpersonen eine
im Durchschnitt zweifache Verlangerung
der Halbwertszeit und ein signifikant gerin-
geres enantiomeres AUC-Verhaltnis (S/R)
beobachtet. Dies deutet auf eine Ein-
schrankung der metabolischen Inversion von
(R)-lbuprofen in das aktive (S)-Enantiomer
hin (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die subchronische und chronische Toxizitat
von lbuprofen zeigte sich in tierexperimen-
tellen Studien vor allem in Form von Léasio-
nen und Ulzera im Gastrointestinaltrakt. /In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen ergaben
keine klinisch relevanten Hinweise auf ein
mutagenes Potenzial von Ibuprofen. In Stu-
dien an Ratten und Mausen wurden keine
Hinweise auf karzinogene Effekte von Ibu-
profen gefunden.

lbuprofen flhrte zu einer Hemmung der
Ovulation bei Kaninchen und beeintrachtig-
te die Implantation bei verschiedenen Tier-
spezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Experi-
mentelle Studien an Ratten und Kaninchen
haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta
passiert. Nach Gabe von maternotoxischen
Dosen traten bei Nachkommen von Ratten
vermehrt Missbildungen auf (Ventrikelsep-
tumdefekte).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Arginin

Natriumchlorid

Salzsaure 22 % (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid-Loésung 4% (zur pH-Ein-
stellung)

Wasser fur Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

3 Jahre

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel nach Anbruch sofort verwendet
werden.

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
022210-73388-100




November 2024

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

B BRAUN

Ibuprofen B. Braun 400 mg

Infusionslésung

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus LDPE mit Twincap-Verschluss
Packungen mit 10 Flaschen und 20 Fla-
schen zu je 100 ml.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist zur Anwendung als
Einzeldosis bestimmt; nicht verwendete
Lésung ist zu verwerfen. Vor der Anwen-
dung muss die Lésung visuell kontrolliert
werden, um sicherzustellen, dass sie klar
und farblos bis leicht gelblich ist. Sie darf
nicht verwendet werden, wenn Partikel be-
obachtet werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Stra3e 1
34212 Melsungen
Deutschland

Postanschrift

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Deutschland

Telefon: +49-5661-71-0
Fax: +49-5661-71-4567

8. ZULASSUNGSNUMMER
97002.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. Februar 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 16. Méarz 2022
10. STAND DER INFORMATION

November 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

022210-73388-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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