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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ib-u-ron 75 mg Zapfchen
ib-u-ron 150 mg Zapfchen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:
1 Zapfchen enthalt 75 mg Ibuprofen
1 Zapfchen enthalt 150 mg tbuprofen

Sonstige Bestandteile:
Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

WeiBe bis elfenbeinfarbene, geruchlose, tor-
pedoférmige Zapfchen zur rektalen Anwen-
dung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandiung von

— leichten bis méaBig starken Schmerzen,
— Fieber.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung:

Die Dosierung richtet sich nach den Anga-
ben in der nachfolgenden Tabelle. ib-u-ron
Zapfchen werden bei Kindern und Jugendli-
chen in Abhéngigkeit von Korpergewicht
bzw. Alter dosiert, in der Regel mit 7 bis
10 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maximal
30 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

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

Bei Beschwerden, die langer als 4 Tage an-
halten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

ib-u-ron 75 mg Zépfchen

Alter Kérper- Elnzel- Maximale
gewicht dosis Tagesdosis in
Anzahl der
Ziipfchen
8-12 75-9kg 1 Zapichen |3 Zapichen
Monate (75 mg) (225 mg/Tag)

12 Monate {10-12 kg |1 Zapichen |4 Zapichen

-2 Jahre (75 mg) (300 mg/Tag)
ib-u-ron 150 mg Zépfchen
Alter Korper- Einzel- Maximale
gewicht dosls Tagesdosls In
Anzahi der
Zépfchen

3-5 Jahre {15-19kg |1 Zéptchen |3 Zapichen

(150 mg)  [(450 mg/Tag)

6-9 Jahre [20-29 kg |1 Zapfchen |4 Zapichen

(150 mg) (600 mg/Tag)

Artund Dauer der Asnwendung:

ib-u-ron Zapfchen werden maoglichst nach
dem Stuhlgang tief in den After eingeflhr.
Zur Verbesserung der Gleitfahigkeit eventu-
ell Zapfchen in der Hand erwdrmen oder
kurz in warmes Wasser tauchen.

Nebenwirkungen kdnnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
dertichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.4).
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des moglichen Nebenwir-
kungsprofils sollten altere Menschen be-
sonders sorgfaltig Uberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

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

Eingeschrankte Leberfunktion;

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine Do-
sisreduktion erforderlich. (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung s. Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche:
Zur Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen s. auch Abschnitt 4.3

4.3 Gegenanzeigen

ib-u-ron Zapfchen sind kontraindiziert bei
Patienten mit:

— einer bekannten Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff Ibuprofen oder einen
der sonstigen Bestandteile des Arznei-
mittels;

— bekannten Reaktionen von Broncho-
spasmus, Asthma, Rhinitis oder Urtikaria
nach der Einnahme von Acetylsalicylsau-
re oder anderen nicht-steroidalen Entziin-
dungshemmern in der Vergangenheit,

— ungeklarten Blutbildstdrungen;

- bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorraghien (mindestens 2
unterschiedliche Episoden nachgewiese-
ner Ulzeration oder Blutung)

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nicht-steroidalen  Antirheurmnatika/Anti-
phlogistika (NSAR);

— zerebrovaskularen oder anderen aktiven
Blutungen;

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen;

— schwerer Herzinsuffizienz;

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (s. Ab-
schnitt 4.6)

sowie bei:

ib-u-ron 75 mg Zépfchen

— Kindern unter 7,5 kg (8 Monaten), da die-
se Dosisstarke aufgrund des hdheren
Wirkstoffgehaltes nicht geeignet ist.

ib-u-ron 150 mg Zapfchen

— Kindern unter 15 kg (3 Jahren), da diese
Dosisstarke aufgrund des héheren Wirk-
stoffgehaltes nicht geeignet ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Gastrointestinale Sicherheit:
Die Anwendung von ib-u-ron Zapfchen in
Kombination mit NSAR, einschlieBlich se-
lektiver Cyclooxigenase-2 Hemmer, sollte
vermieden werden.

Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-

schnitt 4.2 und gastrointestinale und kardio-
vaskulare Risiken weiter unten).

Altere Patienten:

Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie haufiger zu unerwinschten Wir-
kungen, vor allem zu gastrointestinalen Blu-
tungen und Perforationen, auch mit letalem
Ausgang.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Perforationen:

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie tra-
ten mit oder ohne vorherige Warnsymptome
bzw. schwerwiegende gastrointestinale Er-
eignisse in der Anamnese zu jedem Zeit-
punkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hdher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in
der Anamnese, insbesondere mit den Kom-
plikationen Blutung oder Perforation (s. Ab-
schnitt 4.3), und bei alteren Patienten. Diese
Patienten sollten die Behandlung mit der
niedrigsten verfugbaren Dosis beginnen.
FUr diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig do-
sierter Acetylsalicylsaure (ASS) oder ande-
ren Arzneimitteln, die das gastrointestinale
Risiko erhdhen kodnnen, bendtigen (s. Ab-
schnitt 4.5), solite eine Kombinationsthera-
pie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Miso-
prostol oder Protonenpumpenhemmer) in
Betracht gezogen werden (s. unten und Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in hoherem Al-
ter, soliten jegliche ungewdhnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointesti-
nale Blutungen) insbesondere am Anfang
der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Ri-
siko fur Ulzera oder Blutungen erhéhen kén-
nen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Antiko-
agulanzien wie Warfarin, selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS (s.
Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter ib-u-ron Zapf-
chen zu gastrointestinalen Blutungen oder
Ulzera kommt, ist die Behandlung abzuset-
zen.

NSAR soliten bei Patienten mit einer gastro-
intestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vor-
sicht angewendet werden, da sich ihr Zu-
stand verschlechtern kann (s. Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen:

Vorsicht (Erorterung mit dem Arzt oder Apo-
theker) ist vor Beginn einer Behandlung von
Patienten mit einer Vorgeschichte an Blut-
hochdruck und/oder Herzmuskelschwache
(Herzinsuffizienz) geboten, da Uber Flissig-
keitseinlagerung, Bluthochdruck und Ode-
me im Zusammenhang mit NSAR-Behand-
lung berichtet wurden.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
Ibuprofen, insbesondere bei hohen Dosen
(2400 mg taglich) und bei Langzeitbehand-
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lung, méglicherweise mit einem geringflgig
erhohten Risiko von arteriellen thromboti-
schen Ereignissen (zum Beispiel Herzinfarkt
und Schiaganfall) verbunden ist. Insgesamt
deuten die epidemiologischen Studien nicht
darauf hin, dass niedrig dosiertes Ibuprofen
(z. B. <1200 mg taglich) mit einem erhdhten
Risiko fur Herzinfarkte in Zusammenhang
steht.

Patienten mit unkontrolliertem Bluthoch-
druck, Herzinsuffizienz, bestehender isch-
amischer Herzerkrankung, peripherer arte-
rieller Verschiusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollten mit |bu-
profen nur nach sorgféltiger Abwégung be-
handelt werden. Vergleichbare Abwagun-
gen sollten auch vor Initierung einer l&anger-
dauernden Behandiung von Patienten mit
Risikofaktoren fur kardiovaskulare Ereignis-
se (z.B. Bluthochdruck, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) gemacht wer-
den.

Hautreaktionen:

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, eini-
ge mit letalem Ausgang, einschlieBlich exfo-
liative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom) berichtet (s. Abschnitt 4.8).
Das hdchste Risiko fir derartige Reaktionen
scheint zu Beginn der Therapie zu bestehen,
da diese Reaktionen in der Mehrzahl der
Falle im ersten Behandlungsmonat auftra-
ten. Beim ersten Anzeichen von Hautaus-
schlagen, Schleimhautlasionen oder sonsti-
gen Anzeichen einer Uberempfindlichkeits-
reaktion sollten ib-u-ron Zapchen abgesetzt
werden.

Sonstige Hinweise:

ib-u-ron Zapfchen sollten nur unter strenger

Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-

ses angewendet werden:

— bei angeborener Stdérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z. B. akute intermittierende
Porphyrie);

— bei systemischem Lupus erythematodes
(SLE) sowie Mischkollagenose (mixed
connective tissue disease) (s. Abschnitt
48).

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderiich:

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

— bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz;

— bei eingeschrankter Nierenfunktion;

— bei Leberfunktionsstérungen;

- direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

- bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fir sie
ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten aller-
gischer Reaktionen besteht. Diese kdn-
nen sich auBern als Asthmaanfalle (sog.
Analgetika-Asthma), Quincke-Odem
oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fur sie bei der Anwen-
dung von ib-u-ron Zapfchen ebenfalls ein
erhdhtes Risiko flr das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (zum Beispiel anaphylaktischer
Schock) werden sehr selten beobachtet.

Bei ersten Anzeichen einer Ubgrempfind-
lichkeitsreaktion nach Verabreichung von
ib-u-ron Zapfchen muss die Therapie abge-
brochen werden. Der Symptomatik entspre-
chende, medizinisch erforderliche MaBnah-
men mussen durch fachkundige Personen
eingeleitet werden.

ibuprofen, der Wirkstoff von ib-u-ron Z&pf-
chen, kann vorlbergehend die Blutplatt-
chenfunktion  (Thrombozytenaggregation)
hemmen. Patienten mit Gerinnungsstérun-
gen sollten daher sorgféltig Uberwacht wer-
den.

Ergebnisse experimentelier Untersuchun-
gen weisen auf eine Abschwachung der
thrombozytenaggregationshemmenden
Wirkung von Acetylsalicylsdure bei gleich-
zeitiger Gabe von Ibuproien hin. Fiese Inter-
aktion kénnte den eernschten‘ protektiven
kardiovaskuléren Effekt von ASS|reduzieren.
Ibuprofen solite daher bei Patienten, die zur
Hemmung der Thrombozytenaggregation
ASS erhalten, nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden (siehe Absghnitt 4.5).

Bei langer dauernder Gabe von ib-u-ron
Zapfchen ist eine regelmaBige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion sowie des
Blutbildes erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmit-
teln konnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimit-
tels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmagi-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination  mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens  (Analgetika-Nephropa-
thie) fihren.

Bei Anwendung von NSARs kdnnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol, Wirk-
stoff-bedingte Nebenwirkungern, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Siehe Abschnitt 4.6 berglicH weiblicher
Fertilitat.

4.5 Wechselwirkungen mit angeren

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

ibuprofen (wie andere NSARs) sollte nur mit
Vorsicht zusammen mit den folgenden Arz-
neistoffen angewendet werden:

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Gabe mehrerer NSAR
kann das Risiko gastrointestinaler Ulzera
und Blutungen auf Grund eines synergisti-
schen Effekts erhohen. Daher soll die
gleichzeitige Anwendung von lbuprofen mit
anderen NSAR vermieden werden (s. Ab-
schnitt 44).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von ib-u-ron
Zépfchen mit Digoxin-, Phenytoin- oder Li-
thiumpraparaten kann den Serumspiegel
dieser Arzneimittel erhéhen. Eine Kontrolle
der Serum-Lithium-Spiegel, der Serum-Dig-
oxin- und der Serum-Phenytoin-Spiege! ist

bei bestimmungsgeméaBer Anwendung
(maximal Uber 4 Tage) in der Regel nicht
erforderlich.

Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin-il-
Antagonisten:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Diuretika und Antihypertensiva
abschwachen. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z. B. exsikkierte
Patienten oder altere Patienten) kann die
gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hem-
mers oder Angiotensin-ill-Antagonisten mit
einem Arzneimitte!, dass die Cyclooxigena-
se hemmt, zu einer weiteren Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, einschiieBlich eines
moglichen akuten Nierenversagens, fihren,
was gewdhnlich reversibel ist. Daher sollte
eine solche Kombination, vor allem bei alte-
ren Patienten, nur mit Vorsicht angewendet
werden. Die Patienten mlssen zu einer ad-
aquaten Flussigkeitseinnahme aufgefordert
werden und eine regelméaBige Kontrolle der
Nierenwerte solite nach Beginn einer Kom-
binationstherapie in Erwagung gezogen
werden.

Die gleichzeitige Gabe von ib-u-ron Zapf-
chen und kaliumsparenden Diuretika kann
zu einer Hyperkaliamie fihren.

Glucocorticoide:
Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Ulzera
oder Blutungen (s. Abschnitt 4.4)

Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure und selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI):

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Biutun-
gen(s.Abschnitt4.4)

Niedrig dosierte Acetylsalicylsdure:
Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsaure die Wirkung von
niedrig-dosierter Acetylsalicylsaure auf die
Blutplattchenaggregation hemmen kann.
Jedoch lassen sich wegen der begrenzten
Datenlage sowie der Unsicherheit einer Ex-
trapolation von ex vivo Daten auf die klini-
sche Situation keine sicheren Schlussfolge-
rungen bezuglich der regelmaBigen Anwen-
dung von Ibuprofen treffen. Bei gelegentli-
cher Anwendung von Ibuprofen ist eine kli-
nisch relevante Wechselwirkung nicht wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Methotrexat:

Die Gabe von ib-u-ron Zapfchen innerhalb
von 24 Stunden vor oder nach Gabe von
Methotrexat kann zu einer erhéhten Konzen-
tration von Methotrexat und einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung fihren.

Ciclosporin:

Das Risiko einer nierenschadigenden Wir-
kung durch Ciclosporin wird durch die
gleichzeitige Gabe bestimmter nicht-stero-
idaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt
kann auch fir eine Kombination von Ciclo-
sporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen
werden.

Antikoagulanzien:

Nicht-steroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin
verstarken (s. Abschnitt 4.4).
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Sulfonylharnstoffe:

Klinische Untersuchungen haben Wechsel-
wirkungen zwischen nicht-steroidalen Anti-
rheumatika und oralen Antidiabetika (Sulfo-
nylharnstoffen) gezeigt. Obwohl Wechsel-
wirkungen zwischen Ibuprofen und Sulfonyl-
harnstoffen bisher nicht beschrieben sind,
wird vorsichtshalber bei gleichzeitiger Ein-
nahme eine Kontrolle der Blutzuckerwerte
empfohlen.

Tacrolimus:

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

Zidovudine:

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

Probenicid und Sulfinpyrazon:

Arzneimitte!, die Probenecid oder Sulfinpyr-
azon enthalten, kdnnen die Ausscheidung
von {buprofen verzbgern.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft:

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhdhtes Risiko fur Fehl-
geburten sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers  in  der
Fruhschwangerschaft hin. Es wird ange-
nommen, 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 Letalitat
fihrt. Ferner wurde Uber erhhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieB-
lich kardiovaskularer Missbildungen, bei
Tieren berichtet, die wahrend der Phase der
Organogenese einen Prostaglandinsynthe-
sehemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters solite Ibuprofen nur ge-
geben werden, wenn dies unbedingt not-
wendig ist. Falls Ibuprofen von einer Frau
angewendet wird, die versucht schwanger
zu werden oder wenn es wahrend des ers-
ten oder zweiten Schwangerschaftstrimes-
ter angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdéglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

¢ den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitdt (mit vorzeiti-

gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonater Hypertonie);

— Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramniose fort-
schreiten kann;

» die Mutter und das Kind, am Ende der
Schwangerschaft, folgenden Risiken aus-
setzen:

—maogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;
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— Hemmung von Uteruskontraktionen, mit
der Folge eines verspateten oder ver-
langerten Geburtsvorganges.

Daher ist Ibuprofen wéhrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.
Stillzeit:

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbau-
produkte gehen nur in geringen Mengen in
die Muttermilch tber. Da nachteilige Folgen
fur 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 dafr,
dass Arzneistoffe, die die Cylooxigenase/
Prostglandinsynthese hemmen, die weibli-
che Fertilitat Uber eine Wirkung auf die Ovu-
lation 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 ib-u-ron Zapf-
chen in hoéherer Dosierung zentralnervése
Nebenwirkungen wie  Mudigkeit und
Schwindel aufireten konnen, kann im Einzel-
fall die Reaktionsfahigkeit verandert und die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt werden. Dies gilt im verstark-
ten MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr Haufig (=110)

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (=1/1000 bis < 1/100)

Selten (=1/10.000 bis
<1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundla-
ge der verfligbaren Da-

ten nicht abschéatzbar)

Die Aufzahlung der folgenden unerwiinsch-
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 1.200 mg
Ibuprofen tur orale Darreichungsformen und
maximal 1.800 mg fir Zapfchen (= 12 Zapf-
chen ib-u-ron 150 mg bzw. 24 Zapfchen
ib-u-ron 75 mg).

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

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Verdauungstrakt. Pep-
tische Ulzera, Perforationen oder Blutungen,
manchmal tédlich, kénnen auftreten, insbe-
sondere bei alteren Patienten (siehe Ab-

i

schnitt 44); Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Blahungen, Verstopfung, Verdauungsbe-
schwerden, abdominale Schmerzen, Teer-
stuhl, Hamatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 44) sind
nach Anwendung berichtet worden. Weni-
ger haufig wurde Gastritis beobachtet. Ins-
besondere das Risiko fur das Auftreten von
Magen-Darm-Blutungen ist abhangig vom
Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

Uber Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuf-
fizienz wurde im Zusammenhang mit NSAR-
Behandlung berichtet.

Klinische Studien und epidemiologische
Daten legen nahe, dass die Anwendung von
Ibuprofen, insbesondere bei einer hohen
Dosis (2400 mg taglich) und bei Langzeitbe-
handlung, moglicherweise mit einem ge-
ringfigig erhohten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (z. B. Herzin-
farkt oder Schlaganfall) verbunden ist (s. Ab-
schnitt 4.4).

Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, Herzinsuffizienz,
Herzinfarkt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr selten: Stérungen der Blutbildung
(Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Agranulozytose).

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

Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild re-
gelmaBig kontrolliert werden.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Zentralnervse Storungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Erregung, Reizbarkeit oder Mudigkeit.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstbérungen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie
Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Blahungen, Diarrhoe, Verstop-
fung und geringfligige Magen-Darm-Blut-
verluste, die in Ausnahmefallen eine Anémie
verursachen kénnen.

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

Gelegentlich: Gastritis

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis.

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

Bei der Anwendung von Zapfchen kénnen
haufig lokale Reizerscheinungen, blutige
Schleimabsonderungen oder schmerzhafte
Defakation auftreten.
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Ausbildung von Odemen, ins-
besondere bei Patienten mit arterielier Hy-
pertonie oder Niereninsuffizienz; nephroti-
sches Syndrom; interstitielle Nephritis, die
mit einer akuten Niereninsuffizienz einherge-
hen kann.

Sehr selten kénnen auch Nierengewebs-
schadigungen (Papillennekrosen) und er-
hohte Harnsaurekonzentrationen im Blut
auftreten.

Die Nierenfunktion sollte regelmaBig kon-
trolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr selten: Bulldse Hautreaktionen wie
Steven-Johnson-Syndrom und  toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom).

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auftre-
ten von schweren Hautinfektionen und
Weichteitkemplikationen wahrend einer Va-
rizelleninfektion kommen (s. auch ,Infektio-
nen und parasitére Erkrankungen®).

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Sehr seltenist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von
nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Ver-
schiechterung infektionsbedingter Entziin-
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 ib-
u-ron Zapfchen Zeichen einer Infektion neu
auftreten oder sich verschlimmern, wird dem
Patienten daher empfohlen, unverziglich
den Arzt aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob
die Indikation fUr eine antiinfektiose/antibio-
tische Therapie vorliegt.

Sehr selten wurde unter der Anwendung
von Ibuprofen die Symptomatik einer asepti-
schen Meningitis mit Nackensteifheit, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber
oder Bewusstseinstribung beobachtet.
Pradisponiert scheinen Patienten mit Auto-
immunerkrankungen (SLE, mixed connec-
tive tissue disease) zu sein.

GefaBerkrankungen
Sehr selten: Arterielle Hypertonie.

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen mit Hautausschlagen und Hautjucken
sowie Asthmaanfallen (ggf. mit Blutdruckab-
fall).

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend den Arzt zu informieren, und
ib-u-ron Zapfchen nicht mehr anzuwenden.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberemp-
findlichkeitsreaktionen. Sie konnen sich du-
Bern als Gesichtsddem, Zungenschwellun-
gen, innere Kehlkopfschwellung mit Einen-
gung der Luftwege, Herzjagen, Blutdruckab-
fall bis hin zum lebensbedrohlichen Schock.

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Leberfunktionsstdrungen, Le-
berschaden, insbesondere bei der Langzeit-
therapie, Leberversagen, akute Hepatitis.

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

4.9 Uberdosierung
a) Symptome einer Uberdosierung:

Als Symptome einer Uberdosierung kén-
nen zentralnervose Stérungen wie Kopf-
schmerzen, Schwindel, Benpmmenheit
und Bewusstlosigkeit (bei Kindern auch
myoklonische Krampfe) sowie Abdomi-
nalschmerzen, Ubelkeit und :Erbrechen
auftreten. Des Weiteren sind gastrointes-
tinale Blutungen und Funktionsstorungen
von Leber und Nieren mdglich. Ferner
kann es zu Hypotension, Atemdepres-
sion und Zyanose kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: nicht-ste-
roidales Antiphlogistikum/Analgetikum,

ATC-Code: MO1AEO1

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antiphlo-
gistikum-Analgetikum, das sich Uber die
Prostaglandinsynthesehemmung in den (b-
lichen tierexperimentellen Entzindungsmo-
dellen als wirksam erwies. Beim Menschen
reduziert |buprofen entzindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Ibuprofen die ADP- und die kol-
lageninduzierte Plattchenaggregation.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Applikation wird Ibuprofen zum
Teil schon im Magen und anschlieBend voll-
standig im Dunndarm resorbiert.

Nach rektaler Anwendung wird Ibuprofen
fast vollstandig resorbiert. Es werden Plas-
maspiegel erreicht, die mit denen der oralen
Darreichungsformen vergleichbar sind.
Maximale Plasmaspiegel werden nach ora-
ler Gabe nach 1-2 Stunden erreicht.
Ibuprofen wird stark an Plasmaproteine ge-
bunden (99 %b).

Nach hepatischer Metabolisierung (Hydro-
xylierung, Carboxylierung) werden die phar-
makologisch unwirksamen Metabolite voll-
standig, hauptsachlich renal (90 %) aber
auch biliér eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa
2 Stunden.

Eine im Jahr 2004 durchgefiihrte Bioverfig-
barkeitsuntersuchung an 28 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpréparat:

Iﬂt’ Referenz-
praparat praparat
ib-u-ron Ibuprofensus-
1560 mg pension,

Zapfchen 150 mg (oral)
(Ibuproten)

maximale Plas-

makonzentration

(Crnaxe HG/MI): 128+26 16631

Zeitpunkt der

maximalen Plas-

makonzentration

(tmax D) 1443+0455 1,285+0635

Flache unter der

Konzentrations-

Zeit-Kurve (AUC,

pg/mi-hy: 5394 +1485 5625+ 1268

Angabe der Werle als Mittelwert und Streubreite.
Siehe Abbildung auf Seite 5

Die relative Bioverfligbarkeit (AUC,_,,) be-
tragt 9550 % bezogen auf die orale Sus-
pension (Referenzpraparat).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von |buprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lasionen und Ulcera
im Magen-Darm-Trakt.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen erga-
ben keine klinisch relevanten Hinweise auf
mutagene Wirkungen von |buprofen. In Stu-
dien an Ratten und Mausen wurden keine
Hinweise auf kanzerogene Effekte von Ibu-
profen gefunden.

lbuprofen flhrte zu einer Hemmung der
Ovwulation beim Kaninchen sowie zu Stérun-
gen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Expe-
rimentelle Studien haben gezeigt, dass Ibu-
profen die Plazenta passiert. Nach Gabe
von maternal toxischen Dosen traten bei
Nachkommen von Ratten vermehrt Missbil-
dungen auf (Ventrikelseptumdefekte).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

ib-u-ron Zapfchen enthalten den nachfol-
gend genannten Hilfsstoff:

Hartfett
6.2 Inkompatibilitdten
Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt in der Alu-
minium-Blisterpackung 3 Jahre, in der PVC-
Blisterpackung 2 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.
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Mittlere Plasmaspiegelverldufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-
Zeit-Diagramm:;
MWeon RANALYTE plasmatlc concentrotion by Trealment Hours

30000
lForluIlllun ——~ TEST _— REFER[IDE]

20000

to000q | A

Concentratlon (ng/ml)

TIME

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufhewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterstreifen aus Aluminium/Polyethylen
oder PVC/Polyethylen mit5 Zapfchen.

OP mit 10 Suppositorien

AP mit 100 (10 x 10) Suppositorien

6.6 Besondere VorsichtsmaBBinahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

bene-Arzneimittel GmbH

=3 81452 MUnchen

O Herterichstr. 1

81479 Minchen

Telefon (089) 74987-0

Telefax (089) 74987-142
e-mail:contactebene-Arzneimittel.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
ib-u-ron 75 mg Zapfchen: 61309.00.00
ib-u-ron 150 mg Zapfchen: 61310.00.00

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

08.08.2006

10. STAND DER INFORMATION
10/2008

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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