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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Art der Anwendung

Ibu-LYSIN STADA® 400 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jede Filmtablette enthalt 400 mg Ibuprofen
(als 684 mg Ibuprofen-DL-Lysin (1 : 1)).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

WeiBe bis fast weiBe, kapselférmige, bikon-
vexe, beidseitig glatte Filmtablette mit den
Abmessungen 19 x 10 mm.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Ibu-LYSIN STADA® wird angewendet zur
kurzzeitigen symptomatischen Behandlung
von leichten bis maBig starken Schmerzen
wie Kopf-, Zahn- und Regelschmerzen und/
oder Fieber.

Ibu-LYSIN STADA® wird angewendet bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 40 kg
Kérpergewicht (ab 12 Jahren).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforder-
liche niedrigste wirksame Dosis Uber den
klrzest mdglichen Zeitraum angewendet
wird (siehe Abschnitt. 4.4).

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 40 kg
Koérpergewicht (ab 12 Jahren)

Die Anfangsdosis betragt 400 mg Ibuprofen.
Bei Bedarf kann die Dosis alle 6 Stunden
wiederholt werden.

Die maximale Tagesdosis von 1.200 mg
lbuprofen sollte in einem Zeitraum von
24 Stunden nicht Uberschritten werden.

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme die-
ses Arzneimittels fir mehr als 3 Tage bei
Fieber bzw. fur mehr als 4 Tage bei Schmer-
zen erforderlich ist oder wenn sich die
Symptome verschlimmern, sollte arztlicher
Rat eingeholt werden.

Falls bei Jugendlichen (ab 12 Jahren) die
Anwendung dieses Arzneimittels fir mehr
als 3 Tage erforderlich ist oder wenn sich die
Symptome verschlimmern, sollte arztlicher
Rat eingeholt werden.

Altere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung erfor-
derlich. Wegen des moglichen Nebenwir-
kungsprofils sollten altere Menschen beson-
ders sorgfaltig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
ren- oder Leberfunktionsstérung ist immer
Vorsicht geboten und es sollte die niedrigste
wirksame Dosis angewendet werden (Pa-
tienten mit schwerer Nieren- oder Leberfunk-
tionsstorung siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Ibu-LYSIN STADA® ist nicht fir die Anwen-
dung bei Jugendlichen unter 40 kg Korper-
gewicht oder Kindern unter 12 Jahren be-
stimmt.
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Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten mit einem Glas Wasser
eingenommen werden.

Fur Patienten, die einen empfindlichen Ma-
gen haben, wird empfohlen, Ibu-LYSIN
STADA® wahrend der Mahlzeiten einzuneh-
men.

4.3 Gegenanzeigen

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

e gastrointestinale Blutung oder Perforation
in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Therapie mit nichtste-
roidalen  Antirheumatika/Antiphlogistika
(NSAR),

e bestehende oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretene peptische Ulzera
oder Hamorrhagien (mindestens zwei
unterschiedliche Episoden nachgewiese-
ner Ulzeration oder Blutung),

e Patienten mit Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z.B. Asthma, Bronchospasmus,
Rhinitis, Angioddem oder Urtikaria) im
Zusammenhang mit der Anwendung
von Acetylsalicylsdure oder anderen
NSAR in der Anamnese,

e schwere Leberfunktionsstérung,

e schwere Nierenfunktionsstorung,

e schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klas-
se V),

e zerebrovaskulare oder andere aktive Blu-
tungen,

e Patienten mit schwerer Dehydratation
(z.B. verursacht durch Erbrechen, Diarrhd
oder unzureichende Flussigkeitsaufnah-
me),

o letzte drei Monate der Schwangerschaft.

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
kirzest moglichen Zeitraum angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.2 sowie gastrointes-
tinale und kardiovaskulare Risiken weiter
unten).

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

e systemischer Lupus erythematodes
(SLE) oder Mischkollagenose — erhohtes
Risiko einer aseptischen Meningitis (sie-
he Abschnitt 4.8),

e angeborene Stérung des Porphyrinstofi-
wechsels (z.B. akute intermittierende Por-
phyrie);

e leichte bis maBige Einschrankung der
Nierenfunktion,

e |eichte bis maBige Einschrankung der
Leberfunktion,

e direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen,

e bei Patienten, die auf andere Stoffe aller-
gisch reagieren, da fir sie bei der An-
wendung von Ibu-LYSIN STADA® eben-
falls ein erhohtes Risiko fur das Auftreten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
steht,

e Dbei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fir sie
ein erhohtes Risiko fur das Auftreten

allergischer Reaktionen besteht. Diese
kénnen sich auBern als Asthmaanfalle
(sogenanntes Analgetika-Asthma), Quin-
cke-Odem oder Urtikaria.

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wir-
kungen

Vorsicht (Erorterung mit dem Arzt oder Apo-
theker) ist vor Beginn der Behandlung von
Patienten mit einer Vorgeschichte an Blut-
hochdruck und/oder Herzinsuffizienz gebo-
ten, da Flussigkeitseinlagerung, Bluthoch-
druck und Odeme in Verbindung mit
NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesonde-
re in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mogli-
cherweise mit einem geringfliigig erhohten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(z.B. Myokardinfarkt oder Schlaganfall) as-
soziiert ist. Insgesamt weisen epidemiologi-
sche Studien nicht darauf hin, dass Ibupro-
fen in niedrigen Dosen (z.B. <1.200 mg/Tag)
mit einem erhohten Risiko arterieller throm-
botischer Ereignisse verbunden ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie,
Herzinsuffizienz (NYHA 11—I1l), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder zere-
brovaskularer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgfaltiger Abwagung angewen-
det und hohe Dosen (2.400 mg/Tag) vermie-
den werden.

Eine sorgfaltige Abwagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Ereignisse (zB. Hypertonie, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Rauchen) erfolgen, insbe-
sondere wenn hohe Dosen von Ibuprofen
(2.400 mg/Tag) erforderlich sind.

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Ibuprofen in Kombina-
tion mit anderen NSAR einschlieBlich selek-
tiver Cyclooxygenase-2-Hemmer sollte ver-
mieden werden.

Altere Patienten: Bei &lteren Patienten
kommt es unter NSAR-Therapie haufiger
zu Nebenwirkungen, vor allem zu gastroin-
testinalen Blutungen und Perforationen, die
todlich sein kénnen (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Per-
forationen: Gastrointestinale Blutungen, Ul-
zera oder Perforationen, auch mit letalem
Ausgang, wurden unter allen NSAR berich-
tet. Sie traten mit oder ohne vorherige Warn-
symptome oder schwerwiegende gastroin-
testinale Ereignisse in der Anamnese zu
jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit steigen-
den 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 verfligbaren Dosis beginnen.
Fir diese Patienten sowie fur Patienten, die
eine begleitende Therapie mit niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure oder anderen Arznei-
mitteln, die das gastrointestinale Risiko er-
héhen koénnen, bendtigen (siehe Ab-
schnitt 4.5), sollte eine Kombinationstherapie
mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Misopros-
tol oder Protonenpumpenhemmer) in Be-
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tracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitdt, insbesondere in hoherem
Alter, sollten jegliche ungewohnlichen Sym-
ptome im Bauchraum (vor allem gastroin-
testinale Blutungen) insbesondere am An-
fang der Therapie melden.

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

Wenn es bei Patienten unter Ibuprofen zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen.
NSAR sollten bei Patienten mit gastrointes-
tinalen Erkrankungen in der Anamnese (Co-
litis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht
angewendet werden, da sich ihr Zustand
verschlimmern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Schwerwiegende Hautreaktionen
Schwerwiegende Hautreaktionen, einige da-
von todlich, einschlieBlich exfoliativer Der-
matitis, Stevenson-Johnson-Syndrom und
toxischer epidermaler Nekrolyse wurden in
Zusammenhang mit der Anwendung ste-
roidfreier entziindungshemmender Arznei-
mittel (siehe Abschnitt 4.8) in seltenen Fallen
berichtet.

Patienten scheinen das hochste Risiko fur
diese Reaktionen schon frih im Verlauf der
Therapie zu haben, wobei der Beginn der
Reaktion in den meisten Fallen innerhalb
des ersten Monats der Behandlung auftritt.
Im Zusammenhang mit Ibuprofen enthalten-
den Arzneimitteln wurde die akute generali-
sierte exanthematische Pustulose (AGEP)
berichtet. Ibuprofen sollte beim ersten Auf-
treten von Anzeichen und Symptomen
schwerwiegender Hautreaktionen wie Haut-
ausschlag, Schleimhautlasionen oder sons-
tigen Anzeichen einer Hypersensibilitat ab-
gesetzt werden.

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Va-
rizelleninfektion kommen. Es wird empfoh-
len, die Anwendung von Ibu-LYSIN STADA®
wahrend einer Varizelleninfektion zu vermei-
den.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

lbuprofen kann Infektionssymptome mas-
kieren, was zu einem verspateten Einleiten
einer geeigneten Behandlung und damit zur
Verschlechterung der Infektion fihren kann.
Dies wurde bei bakteriellen, ambulant erwor-
benen Pneumonien und bakteriell verur-
sachten Komplikationen bei Varizellen be-
obachtet. Wenn Ibuprofen zur Behandlung
von Fieber oder Schmerzen im Zusammen-
hang mit einer Infektion angewendet wird,
wird eine Uberwachung der Infektion emp-
fohlen. Ambulant behandelte Patienten soll-
ten einen Arzt konsultieren, falls die Sym-
ptome anhalten oder sich verschlimmern.

Sehstérungen

Treten wahrend der Behandlung mit lbupro-
fen Sehstoérungen auf, sollte das Arzneimittel
sofort abgesetzt und der Patient einer au-

genarztlichen  Untersuchung  unterzogen
werden.

Atemwege
Bei Patienten, die an Bronchialasthma oder

allergischen Erkrankungen leiden bzw. da-
ran gelitten haben, kénnen Bronchospas-
men auftreten.

Weitere Informationen

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z.B. anaphylaktischer Schock) werden
sehr selten beobachtet. Bei ersten Anzei-
chen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
nach Anwendung von Ibuprofen muss die
Therapie abgebrochen werden. Der Sym-
ptomatik entsprechende, medizinisch erfor-
derliche MaBnahmen sind vom medizini-
schen Fachpersonal einzuleiten.

Ibuprofen kann voribergehend die Blutplatt-
chenfunktion  (Thrombozytenaggregation)
hemmen. Patienten mit Gerinnungsstorun-
gen sollten daher sorgfaltig Uberwacht wer-
den.

Bei langer dauernder Anwendung von Ibu-
profen ist eine regelmaBige Kontrolle der
Leberwerte, der Nierenfunktion 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 Medikamentenibergebrauch (Medica-
tion Overuse Headache, MOH) sollte bei
Patienten vermutet werden, die an haufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelmaBig Arz-
neimittel gegen Kopfschmerzen einnehmen.

Ganz allgemein kann die gewohnheits-
maBige Einnahme von Schmerzmitteln, ins-
besondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Arzneimittel, zur dauerhaf-
ten Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fuhren. Dieses Risiko ist unter kdrperlicher
Belastung einhergehend mit Salzverlust und
Dehydratation moglicherweise erhoht. Da-
her sollte die kombinierte Anwendung meh-
rerer Analgetika vermieden werden.

Bei Anwendung von NSAR koénnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol wirkstoff-
bedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder
das zentrale Nervensystem betreffen, ver-
starkt werden.

Das Risiko eines Nierenversagens ist bei
dehydrierten Patienten, &lteren Patienten
und jenen, die Diuretika und ACE-Hemmer
einnehmen, erhoht.

Kinder und Jugendliche
Es besteht ein Risiko flr Nierenfunktionssto-
rungen bei dehydrierten Jugendlichen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
mit folgenden Arzneimitteln sollte vermieden
werden:

Acetylsalicylsdure (ASS): Die gleichzeitige
Anwendung von Ibuprofen und Acetylsali-

cylsaure wird im Allgemeinen aufgrund des
Potenzials fur vermehrte Nebenwirkungen
nicht empfohlen.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenag-
gregation kompetitiv hemmen kann, wenn
beide gleichzeitig angewendet werden. Ob-
wohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extra-
polation dieser Daten auf die klinische Situa-
tion bestehen, kann die Mdglichkeit, dass
eine regelmaBige Langzeitanwendung von
Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung nied-
rig dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren
kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei
gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen
ist eine klinisch relevante Wechselwirkung
nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Andere NSAR einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2-Hemmer: Die gleich-
zeitige Anwendung von 2 oder mehr NSAR
sollte vermieden werden, da hierdurch das
Risiko von Nebenwirkungen erhoéht werden
kann.

Bei der Kombination mit folgenden Arznei-
mitteln ist Ibuprofen mit Vorsicht anzuwen-
den:

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

Antihypertonika (ACE-Hemmer, Beta-
Rezeptorenblocker und Angiotensin-II-
Antagonisten) und Diuretika: da NSAR
die Wirkung dieser Arzneimittel abschwa-
chen koénnen. Bei einigen Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (z.B. bei dehy-
drierten Patienten oder alteren Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion) kann die
Anwendung von ACE-Hemmern, Beta-Re-
zeptorenblockern und  Angiotensin-ll-Ant-
agonisten zusammen mit Wirkstoffen, die
die Cyclooxygenase hemmen, zu einer wei-
teren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines madglichen akuten Nie-
renversagens, fihren, was gewdhnlich re-
versibel ist. Deshalb sollte eine solche Kom-
bination, vor allem bei alteren Patienten, nur
mit Vorsicht angewendet werden. Patienten
mussen zu einer adaquaten Flussigkeitsein-
nahme aufgefordert werden und eine Kon-
trolle der Nierenwerte zu Beginn der Kom-
binationstherapie und anschlieBend in regel-
maBigen Abstanden sollte in Erwagung ge-
zogen werden. Diuretika kénnen das Risiko
far die Nierentoxizitat von NSAR erhohen.

Kortikosteroide: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Kortikosteroiden mit Ibuprofen
kann das Risiko von gastrointestinalen Ulze-
rationen oder Blutungen erhdhen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer und
selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs): Die gleichzeitige Anwen-
dung von NSAR und Thrombozytenaggre-
gationshemmern oder selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern erhdht das Risi-
ko von gastrointestinalen Blutungen (siehe
Abschnitt 4.4).

Digoxin, Phenytoin, Lithium: Die gleich-
zeitige Anwendung von Ibu-LYSIN STADA®
mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumprapa-
raten kann den Serumspiegel dieser Arznei-
mittel erhdhen. Eine Kontrolle der Serum-
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Lithiumspiegel, der Serum-Digoxinspiegel
und der Serum-Phenytoinspiegel ist bei
bestimmungsgemaBer Anwendung (maxi-
mal Uber 3 oder 4 Tage) in der Regel nicht
erforderlich.

Methotrexat: NSAR konnen die tubulare
Sekretion von Methotrexat hemmen und
seine Clearance reduzieren. Die Anwen-
dung von Ibuprofen innerhalb von 24 Stun-
den vor oder nach Anwendung von Metho-
trexat kann zu einer erhdhten Konzentration
von Methotrexat und einer Zunahme seiner
toxischen Wirkung fuhren.

Cyclosporin: Das Risiko einer nierenscha-
digenden Wirkung durch Ciclosporin wird
durch die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter nichtsteroidaler Antirheumatika er-
hoht. Dieser Effekt kann auch fur eine Kom-
bination von Ciclosporin mit Ibuprofen nicht
ausgeschlossen werden.

Mifepriston: Wenn NSAR innerhalb von
8—12 Tagen nach Anwendung von Mifepris-
ton angewendet werden, konnen sie die
Wirkung von Mifepriston verringern.

Sulfonylharnstoffe: NSAR kdnnen die Wir-
kungen von Sulfonylharnstoffen verstarken.
Bei Patienten, die gleichzeitig Sulfonylharn-
stoff und Ibuprofen erhielten, wurden seltene
Falle von Hypoglykémie berichtet. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Ibuprofen
und Sulfonylharnstoffen wird vorsichtshalber
eine Kontrolle der Blutzuckerwerte empfoh-
len.

Aminoglykoside: NSAR kénnen die Aus-
scheidung von Aminoglykosiden reduzie-
ren.

Tacrolimus: Das Risiko einer Nephrotoxizi-
tat ist erhdht, wenn beide Arzneimittel gleich-
zeitig angewendet werden.

Zidovudin: Es gibt Hinweise auf ein erhoh-
tes Risiko fir Hamarthrosen und Hamatome
bei HIV-positiven Hamophilie-Patienten, die
gleichzeitig Zidovudin und Ibuprofen einneh-
men.

Probenecid und Sulfinpyrazon: Arzneimit-
tel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon ent-
halten, kénnen die Ausscheidung von Ibu-
profen verzdgern.

Chinolon-Antibiotika:  Tierexperimentelle
Daten weisen darauf hin, dass NSAR das
mit Chinolon-Antibiotika assoziierte Risiko
fur Krampfanfalle erhdhen kénnen. Bei Pa-
tienten, die gleichzeitig NSAR und Chinolo-
ne einnehmen, kann das Risiko fur die Ent-
wicklung von Krampfanfallen erhoht sein.

Colestyramin: Die dleichzeitige Anwen-
dung von Ibuprofen und Colestyramin kann
die Resorption von lbuprofen im Gastroin-
testinaltrakt reduzieren. Die klinische Signifi-
kanz ist jedoch nicht bekannt.

CYP2C9-Inhibitoren: Die gleichzeitige An-
wendung von Ibuprofen und CYP2C9-Inhi-
bitoren kann die Exposition gegentber Ibu-
profen (CYP2C9-Substrat) erhohen. In einer
Studie mit Voriconazol und Fluconazol
(CYP2C9-Inhibitoren) wurde eine um etwa
80-100 %0 erhdhte Exposition gegenlber
S(+ )-lbuprofen gezeigt. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit starken CYP2C9-Inhibitoren
sollte eine Reduktion der Ibuprofen-Dosis in
Betracht gezogen werden, insbesondere,
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wenn hohe Dosen von Ibuprofen zusammen
mit entweder Voriconazol oder Fluconazol
angewendet werden.

Ginkgo biloba: Ginkgo kann das Blutungs-
risiko von NSAR erhohen.

Ritonavir: Die gleichzeitige Anwendung mit
Ritonavir kann zu erhéhten Plasmakonzen-
trationen von NSAR flhren.

Alkohol, Bisphosphonate und Pentoxifyl-
lin: kénnen gastrointestinale Nebenwirkun-
gen sowie das Risiko von Blutungen und
Ulzera potenzieren.

Baclofen: Erhdhte Baclofen-Toxizitét.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fir kardiovaskulare Fehlbildungen
stieg von unter 1 %o bis auf etwa 1,590 an.
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 erhohtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fahrt. Ferner wurde Uber erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von lbuprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
I6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Absetzen
der Behandlung reversibel. Zusatzlich wur-
den Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den meis-
ten Fallen nach dem Absetzen der Behand-
lung zurickgebildet hat. Somit sollte Ibupro-
fen wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben
werden, es sei denn, dies ist unbedingt
notwendig. Wenn Ibuprofen bei einer Frau
angewendet wird, die versucht schwanger
zu werden oder sich im ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte
die Dosis so gering wie moglich und die
Behandlungsdauer so kurz wie moglich ge-
halten werden. Nach einer mehrtagigen Ein-
nahme von lbuprofen ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche sollte eine pranatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydram-
nions und einer Verengung des Ductus
arteriosus in Betracht gezogen werden. Ibu-
profen sollte abgesetzt werden, wenn ein
Oligohydramnion oder eine Verengung des
Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons konnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

e den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

o kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/ vorzeitiger Verschluss
des Ductus arteriosus und pulmonale
Hypertonie).

o Nierenfunktionsstérung (siehe oben).

e die Mutter und das Neugeborene am

Ende der Schwangerschaft folgenden

Risiken aussetzen:

o mogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann.

o Hemmung der Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang flhren
kann.

Daher ist Ibuprofen im dritten Schwanger-
schaftstrimenon kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Ibuprofen geht nur in geringen Mengen in
die Muttermilch Uber. Da nachteilige Folgen
fur den Saugling bisher nicht bekannt ge-
worden sind, ist eine Unterbrechung des
Stillens bei kurzzeitiger Behandlung mit der
empfohlenen Dosis in der Regel nicht erfor-
derlich.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafur, dass
Wirkstoffe, die die Cyclooxygenase/Prosta-
glandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat Uber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintrachtigen kénnen. Dies ist nach Ab-
setzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Bei bestimmungsgemaBer Anwendung hat
Ibu-LYSIN STADA® keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.
Da jedoch bei der Anwendung in hdheren
Dosen zentralnervose Nebenwirkungen wie
Mudigkeit und Schwindel auftreten kdnnen,
kann im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit ver-
andert und die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr und zum Bedie-
nen von Maschinen beeintrachtigt werden.
Dies gilt in verstarktem MaBe im Zusammen-
wirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die Aufzahlung der folgenden Nebenwirkun-
gen umfasst alle bekannt gewordenen Ne-
benwirkungen unter der Behandlung mit
Ibuprofen, einschlieBlich solcher unter hoch-
dosierter Langzeittherapie bei Rheumapa-
tienten. Die Haufigkeitsangaben, die Utber
sehr seltene Meldungen hinausgehen, be-
ziehen sich auf die kurzzeitige Anwendung
von Tagesdosen bis zu maximal 1.200 mg
Ibuprofen fur orale Darreichungsformen und
maximal 1.800 mg fur Zapfchen.

Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berlcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.
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Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen betreffen den Gastrointestinaltrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder gastro-
intestinale Blutungen, manchmal tddlich,
koénnen auftreten, insbesondere bei alteren
Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhd, Flatulenz, Obstipation,
Dyspepsie, Abdominalschmerzen, Melana,
Hamatemesis, ulzerative Stomatitis sowie
Verschlimmerung von Colitis und Morbus
Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach An-
wendung berichtet worden. Weniger haufig
wurde eine Gastritis beobachtet. Insbeson-
dere das Risiko gastrointestinaler Blutungen
ist abhangig vom Dosisbereich und der
Anwendungsdauer.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen, insbesonde-
re in hohen Dosen (2.400 mg/Tag), mogli-
cherweise mit einem geringfligig erhéhten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Die in nebenstehender Tabelle aufgezahlten,
mit Ibuprofen verbundenen Nebenwirkun-
gen wurden nach Systemorganklassen
und Haufigkeiten sortiert. Bei den Haufig-
keitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10),
gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten
(=1/10000 bis <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

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-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Erwachsenen ist der Dosis-Wirkungs-
Effekt weniger klar definiert als bei Kindern,
bei denen die Einnahme von mehr als
400 mg/kg schwerwiegende Symptome
hervorrufen kann. Die Halbwertszeit bei
Uberdosierung betragt 1,5 bis 3 Stunden.

Symptome
Bei den meisten Patienten, die klinisch rele-

vante Mengen von NSAR eingenommen
haben, kommt es lediglich zu Ubelkeit, Er-
brechen, Magenschmerzen oder seltener
Diarrhd. Nystagmus, verschwommenes Se-

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr selten

Im zeitlichen Zusammenhang mit der syste-
mischen Anwendung von nichtsteroidalen
Antirheumatika ist eine Verschlechterung in-
fektionsbedingter Entzindungen (z.B. Ent-
wicklung einer nekrotisierenden Fasziitis)
beschrieben worden. Dies steht moglicher-
weise im Zusammenhang mit dem Wirkme-
chanismus der nichtsteroidalen Antirheuma-
tika.

Der Patient sollte angewiesen werden, un-
verziglich einen Arzt aufzusuchen, wenn
wahrend der Anwendung von lbu-LYSIN
STADA® Anzeichen einer Infektion neu auf-
treten oder sich verschlimmern. Es ist zu
prifen, ob die Indikation fUr eine antiinfektio-
se/antibiotische Therapie vorliegt.

Unter der Anwendung von Ibuprofen wurden
Symptome einer aseptischen Meningitis mit
Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Fieber oder Bewusstseinstru-
bung beobachtet. Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen (SLE, Mischkollagenose)
scheinen pradisponiert zu sein.

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Sehr selten

Stoérungen der Blutbildung (Anémie, Leuko-
penie, Thrombozytopenie, Panzytopenie,
Agranulozytose).

Eosinophilie,

Koagulopathie (Veranderungen der Gerin-
nung),

Aplastische Anamie,

Hamolytische Anamie,

Neutropenie.

Erste Anzeichen kénnen sein: Fieber, Hals-
schmerzen, oberflachliche Wunden im Mund,
grippeartige Beschwerden, starke Abge-
schlagenheit, Nasenbluten und Hautblutun-
gen.

In diesen Fallen sollte der Patient angewie-
sen werden, Ibu-LYSIN STADA® sofort ab-

zusetzen, jegliche Selbstmedikation mit An-
algetika oder Antipyretika zu vermeiden und
einen Arzt aufzusuchen.

Erkrankungen des Immun-
systems

Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Haut-
ausschlagen und Pruritus sowie Asthmaan-
fallen (manchmal mit Blutdruckabfall).

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall
umgehend einen Arzt zu informieren und Ibu-
LYSIN STADA® nicht mehr einzunehmen.

Sehr selten

Schwere allgemeine Uberempfindlichkeits-
reaktionen. Diese konnen sich auBern als:
Gesichtsddem, Zungenschwellung, innere
Kehlkopfschwellung mit Einengung der Luft-
wege, Atemnot, Tachykardie, Blutdruckabfall
bis hin zum lebensbedrohlichen Schock.

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

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Sehr selten

Hypoglykamie,
Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten

Psychotische Reaktionen,
Halluzinationen,
Verwirrtheit,

Depression,

Angst

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Gelegentlich Zentralnervse Stdrungen wie Kopfschmer-
Nervensystems zen, Schwindel, Schlaflosigkeit, Erregung,
Reizbarkeit oder Mudigkeit.
Nicht bekannt Parasthesie,
Optikusneuritis
Augenerkrankungen Gelegentlich Sehstorungen. In diesem Fall sollte der Pa-
tient angewiesen werden, sofort einen Arzt zu
informieren und die Anwendung von Ibupro-
fen zu beenden.
Erkrankungen des Ohrs und |Selten Tinnitus, Horverlust
des Labyrinths
Herzerkrankungen Sehr selten Palpitationen, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen Sehr selten Hypertonie,
Vaskulitis
Erkrankungen der Atem- Sehr selten Asthma,
wege, des Brustraums und Dyspnoe,
Mediastinums Bronchospasmus
Nicht bekannt Rhinitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig

Gastrointestinale Beschwerden wie Sod-
brennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Flatulenz, Verdauungsbeschwerden,
Diarrhd, Obstipation und geringfigige Ma-
gen-Darm-Blutverluste, die in Ausnahmefal-
len eine Anamie verursachen kénnen.

Gelegentlich

Gastrointestinale Ulzera, unter Umstanden
mit Blutung und Perforation. Ulzerative Sto-
matitis, Verschlimmerung von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4), Gastritis.

Sehr selten

Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung von
intestinalen, diaphragmaartigen Strikturen.
Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von
starkeren Schmerzen im Oberbauch oder bei
Melana oder Hamatemesis das Arzneimittel
abzusetzen und sofort einen Arzt aufzusu-
chen.

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Sehr selten

Leberfunktionsstérungen, Leberschaden,
insbesondere bei Langzeittherapie, Leber-
versagen, akute Hepatitis, Gelbsucht.

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Sehr selten

Bullése Hautreaktionen wie Stevens-John-
son-Syndrom und toxische epidermale Ne-
krolyse (Lyell-Syndrom), Erythema multifor-
me, in Ausnahmeféallen kann es zu einem
Auftreten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Vari-
zelleninfektion kommen (siehe auch ,Infek-
tionen und parasitére Erkrankungen®), Alo-
pezie, Purpura.

Nicht bekannt

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS),

Akute generalisierte exanthematische Pustu-
lose (AGEP),
Lichtempfindlichkeitsreaktionen.

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Selten Nierengewebsschadigungen (Papillennekro-
sen), erhdhte Harnsaurekonzentration im
Blut, erhdhte Harnstoffkonzentration im Biut.

Sehr selten Ausbildung von Odemen, insbesondere bei

Patienten mit arterieller Hypertonie oder Nie-
reninsuffizienz; nephrotisches Syndrom; in-
terstitielle Nephritis, die mit einer akuten
Niereninsuffizienz einhergehen kann.

Nicht bekannt

Beeintrachtigte Nierenfunktion

016462-P631 — Ibu-LYSIN STADA 400 mg Filmtabletten

hen, Tinnitus, Kopfschmerzen und gastroin-
testinale Blutungen sind auch mdglich. Bei
schwerwiegenderen Vergiftungen zeigt sich
die Toxizitdt im Zentralnervensystem, die
sich als Vertigo, Schwindelgefuhl, Benom-
menheit, gelegentlich Erregung und Be-
wusstseinstribung, Bewusstlosigkeit oder
Koma &uBert. Manchmal entwickeln Patien-
ten Krampfanfalle. Bei schwerwiegenden
Vergiftungen kann eine metabolische Azido-
se auftreten. Hypothermie und Hyperkali-
amie kdnnen auftreten und die Prothrombin-
zeit/INR kann, wahrscheinlich wegen der
Wechselwirkung mit zirkulierenden Gerin-
nungsfaktoren, verlangert sein. Akutes Nie-
renversagen, Leberschaden, Blutdruckabfall,
Atemdepression und Zyanose kénnen auf-
treten. Bei Asthmatikern ist eine Verschlech-
terung des Asthmas maglich.

Therapie
Die Behandlung sollte symptomatisch und

unterstlitzend sein und die Freihaltung der
Atemwege sowie Uberwachung der Herz-
und Vitalfunktion bis zur Stabilisierung um-
fassen.

Die orale Anwendung von Aktivkohle kann in
Betracht gezogen werden, wenn der Patient
innerhalb einer Stunde nach Einnahme einer
potenziell toxischen Menge vorstellig wird.
Haufige oder langanhaltende Krampfe soll-
ten mit intravendsen Diazepam oder Loraze-
pam behandelt werden. Bei Asthmaanfallen
sind Bronchodilatatoren zu geben.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Nicht-
steroidale Antiphlogistika und Antirheumati-
ka; Propionsaure-Derivate

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nicht-steroidales Antirheu-
matikum/Antiphlogistikum (NSAR), das sich
Uber die Prostaglandinsynthesehemmung
als wirksam erwiesen hat. Beim Menschen
reduziert Ibuprofen entzindlich bedingte
Schmerzen, Schwellungen und Fieber. Fer-
ner hemmt Ibuprofen reversibel die ADP-
und kollageninduzierte Thrombozytenaggre-
gation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenag-
gregation kompetitiv. hemmen kann, wenn
beide gleichzeitig angewendet werden. Eini-
ge pharmakodynamische Studien zeigten,
dass es bei Einnahme von Einzeldosen von
400 mg lbuprofen innerhalb von 8 Stunden
vor oder innerhalb von 30 Minuten nach der
Anwendung von Acetylsalicylsaure-Dosen
mit schneller Freisetzung (81 mg) zu einer
verminderten Wirkung der Acetylsalicylsaure
auf die Bildung von Thromboxan oder die
Thrombozytenaggregation kam. Obwoh| Un-
sicherheiten in Bezug auf die Extrapolation
dieser Daten auf die klinische Situation be-
stehen, kann die Moglichkeit, dass eine
regelmaBige Langzeitanwendung von Ibu-
profen die kardioprotektive Wirkung niedrig
dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren kann,
nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegent-
licher Anwendung von lbuprofen ist eine
klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.5).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Ibuprofen zum
Teil schon im Magen und anschlieBend
vollstandig im Dinndarm resorbiert. In der
durchgefihrten Bioaquivalenzstudie wurde
nach oraler Anwendung der 400 mg Starke
des Testarzneimittels unter Nichternbedin-
gungen der maximale Plasmaspiegel nach
30 min (mittlere T, erreicht.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung liegt bei etwa
99 0/,

Biotransformation

Ibuprofen wird in der Leber metabolisiert
(Hydroxylierung, Carboxylierung, Konjuga-
tion).

Elimination

Die pharmakologisch unwirksamen Metabo-
liten werden vollstandig, hauptsachlich renal
(90 9/0), aber auch biliar, eliminiert. Die Elimi-
nationshalbwertszeit betragt bei Gesunden
und Patienten mit Leber- und Nierenerkran-
kungen 1,8—35 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich in tierexperimen-
tellen Studien vor allem in Form von Lasio-
nen und Ulzera im Gastrointestinaltrakt.
In-vitro- und In-vivo-Studien ergaben keine
klinisch relevanten Hinweise auf ein muta-
genes Potenzial von Ibuprofen. In Studien an
Ratten und Mausen wurden keine Hinweise
auf kanzerogene Effekte von Ibuprofen fest-
gestellt.

Ibuprofen flhrte zu einer Hemmung der
Ovulation bei Kaninchen sowie zu Storun-
gen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Expe-
rimentelle Studien an Ratten und Kaninchen
haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta-
schranke passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei den Nachkom-
men von Ratten vermehrt Fehlbildungen
(Ventrikelseptumdefekte) auf.

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

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E 460b)
Crospovidon (Typ A) (E 1202)

Copovidon

Talkum (E 553b)

Magnesiumstearat  (Ph.Eur) [pflanzlich]
(E 470b)

Fimiberzug:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)
Macrogol 4000
Talkum (E 553b)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Opake PVC/PVdC//Al-Blisterpackungen.
Packungen mit 10, 12, 20, 24, 30 oder 50 Ta-
bletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

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

7. Inhaber der Zulassung

STADA Consumer Health Deutschland
GmbH

StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-259

Internet: www.stada.de

8. Zulassungshummer
7002962.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
14. Oktober 2022

10. Stand der Information
Oktober 2022

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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