Fachinformation

Ibuprofen PUREN Granulat 600 mg

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ibuprofen PUREN Granulat 600 mg

2.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Portionsbeutel mit 3,277 g enthalt 600 mg Ibuprofen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.

DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen

Leicht gelbliches, feinkdrniges Pulver

4,

41

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von Schmerz und Entziindung bei

4.2

akuten Arthritiden (einschlief3lich Gichtanfall)

chronischen Arthritiden, insbesondere bei rheumatoider Arthritis (chronische Polyarthritis)
Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew) und anderen entziindlich-rheumatischen
Wirbelsaulenerkrankungen

Reizzustanden bei degenerativen Gelenk- und Wirbelsaulenerkrankungen (Arthrosen und
Spondylarthrosen)

entzindlichen weichteilrheumatischen Erkrankungen

schmerzhaften Schwellungen und Entziindungen nach Verletzungen.

Dosierung und Art der Anwendung

Zur Therapie rheumatischer Erkrankungen:

Ibuprofen wird in Abhangigkeit vom Alter bzw. Kérpergewicht dosiert.
Der empfohlene Dosisbereich fir Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren liegt zwischen 1.200 und
2.400 mg Ibuprofen pro Tag. Die maximale Einzeldosis sollte hochstens 800 mg Ibuprofen betragen.

Alter Einzeldosis Tagesgesamtdosis

Portionsbeutel Ibuprofen PUREN Portionsbeutel Ibuprofen PUREN
Jugendliche 1 (entsprechend 600 mg Ibuprofen) |2 — 4 (entsprechend 1.200 — 2.400
ab 15 Jahren mg Ibuprofen)
und Erwachsene

Art und Dauer der Anwendung:

Ibuprofen PUREN wird nach den Mahlzeiten, in einem Glas Wasser aufgeldst, eingenommen.

Uber die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt.
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Bei rheumatischen Erkrankungen kann die Einnahme von Ibuprofen PUREN Uber einen langeren
Zeitraum erforderlich sein.

Die niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fiir die kiirzeste Dauer, die zur Linderung der Symptome
erforderlich ist, angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

NSAR missen bei alteren Patienten mit besonderer Vorsicht angewendet werden, da diese anfalliger
fir Nebenwirkungen sind und ein erhdhtes Risiko fir potenziell letale gastrointestinale Hamorrhagien,
Ulzerationen oder Perforation besteht (siehe Abschnitt 4.4). Ist eine Behandlung notwendig, sollte die
niedrigste wirksame Dosis Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum
angewendet werden. Die Behandlung sollte in regelmafRigen Abstéanden Uberprift und abgebrochen
werden, wenn sich kein Erfolg einstellt oder eine Unvertraglichkeit auftritt.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis mafiger Einschrankung der Nierenfunktion sollte die niedrigste wirksame
Dosis uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet und die
Nierenfunktion Gberwacht werden (Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz, siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Einschréankung der Leberfunktion sollte die niedrigste wirksame
Dosis Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum angewendet und die
Leberfunktion Gberwacht werden (Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz, siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche (jiinger als 15 Jahre):
Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siehe auch Abschnitt 4.3.

4.3 Gegenanzeigen

Ibuprofen PUREN darf nicht angewendet werden bei:

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

—  bekannten Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Asthma, Rhinitis, Urtikaria oder Angioédemen)
nach der Einnahme von Acetylsalicylsdure oder anderen nicht-steroidalen Entzindungshemmern
(NSAR) in der Vergangenheit

— gastrointestinalen Blutungen oder Perforation in der Anamnese im Zusammenhang mit einer
vorherigen Therapie mit nicht-steroidalen Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR)

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

— schweren Leber- oder Nierenfunktionsstérungen

—  schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse V) oder koronarer Herzerkrankung

—  Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe Abschnitt 4.6)

—  signifikanter Dehydrierung (verursacht durch Erbrechen, Diarrhoe oder unzureichende
Flussigkeitsaufnahme)

—  zerebrovaskuldren oder anderen aktiven Blutungen

— ungeklarten Blutbildungsstdérungen

— Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren, da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist. Fir diese
Altersgruppe stehen andere Ibuprofen-Zubereitungen mit geringerer Wirkstoffkonzentration zur
Verfugung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Patienten mit Asthma sollten vor Anwendung von Ibuprofen arztlichen Rat einholen (siehe unten).
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Nebenwirkungen kénnen minimiert werden, wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche niedrigste
wirksame Dosis Uber den kiirzest moglichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und
gastrointestinale und kardiovaskulare Risiken weiter unten). Patienten, die tber einen langeren
Zeitraum mit NSAR behandelt werden, sollten hinsichtlich moglicher Nebenwirkungen regelmafig
arztlich untersucht werden.

Sonstige Hinweise:

Ibuprofen PUREN sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet

werden:

—  bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) sowie Mischkollagenose (mixed connective tissue
disease) (siehe Abschnitt 4.8).

—  bei angeborener Stérung des Porphyrinstoffwechsels (z. B. akute intermittierende Porphyrie).

— im ersten und zweiten Trimenon einer Schwangerschaft.

— inder Stillzeit.

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwachung ist erforderlich:

—  bei gastrointestinalen Erkrankungen einschlieRlich chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) in der Vorgeschichte;

—  bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz;

—  bei eingeschrankter Nierenfunktion;

—  bei Leberfunktionsstérungen;

—  bei gestorter Himatopoese;

—  bei Blutgerinnungsstérungen;

—  bei Allergien, Heuschnupfen, chronischer Schwellung der Nasenschleimhaut, Nasenpolypen,
chronisch-obstruktiven Atemwegserkrankungen oder Bronchialasthma;

— direkt nach gréReren chirurgischen Eingriffen.

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und Perforationen

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

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulzeration oder Perforation ist hdher mit steigender NSAR-
Dosis, bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder
Perforation (siehe Abschnitt 4.3), und bei alteren Patienten. Diese Patienten sollten die Behandlung
mit der niedrigsten verfigbaren Dosis beginnen. Fir diese Patienten sowie fiir Patienten, die eine
begleitende Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsaure (ASS) oder anderen Arzneimitteln, die
das gastrointestinale Risiko erh6hen kénnen, bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmer)
in Betracht gezogen werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in héherem Alter, sollten
jegliche ungewdhnliche Symptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen)
insbesondere am Anfang der Therapie melden.

Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fur Ulzera
oder Blutungen erhdhen kénnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS
(siehe Abschnitt 4.5).

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

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

Altere Patienten
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Bei alteren Patienten kommt es unter NSAR-Therapie haufiger zu unerwiinschten Wirkungen, vor
allem zu gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, auch mit letalem Ausgang (siehe Abschnitt
4.2).

Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare Wirkungen

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen insbesondere in hohen
Dosen (2.400 mg/Tag) moglicherweise mit einem geringfiigig erhdhten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall) assoziiert ist.
Insgesamt weisen epidemiologische Studien nicht darauf hin, dass Ibuprofen in niedrigen Dosen
(z. B. £1.200 mg/Tag) mit einem erhohten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA 1I-111), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer
Erkrankung sollte Ibuprofen nur nach sorgfaltiger Abwagung angewendet und hohe Dosen (2 400
mg/Tag) vermieden werden.

Eine sorgfaltige Abwagung sollte auch vor Beginn einer Langzeitbehandlung von Patienten mit
Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
Rauchen) stattfinden, insbesondere wenn hohe Dosen von Ibuprofen (2 400 mg/Tag) erforderlich sind.

Bei mit Ibuprofen PUREN behandelten Patienten wurden Falle von Kounis-Syndrom berichtet. Das
Kounis-Syndrom umfasst kardiovaskulare Symptome infolge einer allergischen Reaktion oder
Uberempfindlichkeitsreaktion mit einer Verengung der Koronararterien und kann potenziell zu einem
Myokardinfarkt fihren.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tddlich sein kdnnen, wurden in Zusammenhang mit der
Anwendung von Ibuprofen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten dieser Reaktionen traten
innerhalb des ersten Monats auf. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen
hinweisen, sollte Ibuprofen unverziiglich abgesetzt und eine angemessene alternative Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde liegenden Infektionen

Ibuprofen PUREN kann Infektionssymptome maskieren, was zu einem verspateten Einleiten einer
geeigneten Behandlung und damit zur Verschlechterung der Infektion flihren kann. Dies wurde bei
bakteriellen, ambulant erworbenen Pneumonien und bakteriell verursachten Komplikationen bei
Varizellen beobachtet. Wenn Ibuprofen PUREN zur Behandlung von Fieber oder Schmerzen im
Zusammenhang mit einer Infektion verabreicht wird, wird eine Uberwachung der Infektion empfohlen.
Ambulant behandelte Patienten sollten einen Arzt konsultieren, falls die Symptome anhalten oder sich
verschlimmern.

Auswirkungen auf die Nieren

Ibuprofen kann — wegen seiner Wirkung auf die renale Perfusion — auch bei Patienten, die vorher nicht
an einer Nierenerkrankung litten, eine Natrium-, Kalium- und Flissigkeitsretention verursachen. Dies
kann bei pradisponierten Patienten Odeme verursachen oder sogar zu einer Herzinsuffizienz oder
Bluthochdruck fihren.

Wie bei anderen NSAR flihrte eine Langzeitbehandlung mit Ibuprofen bei Tieren zu
Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und anderen pathologischen Veranderungen der
Nieren. Beim Menschen wurden Falle von akuter interstitieller Nephritis mit Hamaturie, Proteinurie und
gelegentlich nephrotischem Syndrom berichtet. Falle von Nierentoxizitat wurden auflerdem bei
Patienten beobachtet, bei denen Prostaglandine eine kompensatorische Rolle beim Erhalt der renalen
Perfusion spielen. Bei diesen Patienten kann eine Anwendung von NSAR zu einer dosisabhangigen
Verminderung der Prostaglandinbildung und — sekundar — der renalen Durchblutung fiihren, was eine
offenkundige renale Dekompensation beschleunigen kann. Die Patienten mit dem starksten Risiko
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diese Reaktion zu erleiden sind diejenigen mit renaler Dysfunktion, Herzinsuffizienz, hepatischer
Dysfunktion, diejenigen, die Diuretika und ACE-Hemmer einnehmen, sowie altere Patienten. Einem
Abbruch der NSAR-Therapie folgt im Allgemeinen eine Wiederherstellung des Zustandes vor der
Behandlung.

Andere VorsichtsmalRnahmen

Bronchospasmus, Urtikaria oder Angioddeme kdnnen bei Patienten mit Asthma bronchiale,
chronischer Rhinitis, Sinusitis, Nasenpolypen, Adenoiden oder allergischen Erkrankungen in der
Vorgeschichte begunstigt werden.

Ibuprofen kann Anzeichen oder Symptome einer Infektion (Fieber, Schmerzen und Schwellungen)
maskieren.

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

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch
erhdéhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden dirfen. Ganz allgemein kann die
gewohnheitsmaRige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Wahrend der Behandlung mit Ibuprofen wurden in einigen Fallen Symptome einer aseptischen
Meningitis wie Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder
Bewusstseinstriibung bei Patienten mit bestehenden Autoimmunerkrankungen (z. B. systemischer
Lupus erythematodes, gemischter Bindegewebserkrankung) beobachtet.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock) werden sehr
selten beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach
Einnahme/Verabreichung von Ibuprofen PUREN muss die Therapie abgebrochen werden. Der
Symptomatik entsprechende, medizinisch erforderliche MalRnahmen missen durch fachkundige
Personen eingeleitet werden.

Ibuprofen, der Wirkstoff von Ibuprofen PUREN, kann voriibergehend die Blutplatichenfunktion
(Thrombozytenaggregation) hemmen. Patienten mit Gerinnungsstérungen sollten daher sorgfaltig
Uberwacht werden.

Bei langer dauernder Gabe von Ibuprofen PUREN ist eine regelmaflige Kontrolle der Leberwerte, der
Nierenfunktion sowie des Blutbildes erforderlich.

Bei Anwendung von NSAR koénnen durch gleichzeitigen Genuss von Alkohol Wirkstoff-bedingte
Nebenwirkungen, insbesondere solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem
betreffen, verstarkt werden.

Patienten unter Ibuprofentherapie sollten lhrem Arzt Anzeichen oder Symptome gastrointestinaler
Ulzeration oder Blutung, Sehstérungen oder andere die Augen betreffende Symptome,
Hautausschlag, Gewichtszunahme oder Odeme berichten.

Bezuglich weiblicher Fertilitdt siehe Abschnitt 4.6.

Ibuprofen PUREN enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Portionsbeutel d.h., es ist nahezu

Lhatriumfrei.

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

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

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide
gleichzeitig verabreicht werden. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser Daten
auf die klinische Situation bestehen, kann die Mdglichkeit, dass eine regelmafige Langzeitanwendung
von Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung niedrig 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 einschlieflich Salicylate:

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

Antikoagulanzien:

NSAR kdnnen die Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin oder Heparin verstarken (siehe
Abschnitt 4.4). Bei gleichzeitiger Anwendung wird eine Uberwachung der Thrombozytenaggregation
empfohlen.

Ticlopidin:
NSAR dirfen wegen des Risikos einer additiven Wirkung bei der Hemmung der
Thrombozytenaggregation nicht gleichzeitig angewendet werden.

Methotrexat:

NSAR hemmen die tubulare Sekretion von Methotrexat und es kénnen bestimmte metabolische
Wechselwirkungen auftreten, die zu einer herabgesetzten Methotrexat-Clearance fiihren. Die Gabe
von Ibuprofen PUREN innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhéhten Konzentration von Methotrexat und einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fiihren. Eine
gleichzeitige Anwendung von NSAR und hohen Dosen von Methotrexat sollte daher vermieden
werden. Auch das potenzielle Risiko von Wechselwirkungen bei niedrig dosierter Methotrexattherapie
sollte berticksichtigt werden, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Bei einer
kombinierten Behandlung sollte die Nierenfunktion iberwacht werden.

Ibuprofen (wie andere NSAR) sollte nur mit Vorsicht zusammen mit den folgenden
Arzneimitteln eingenommen werden:

Moclobemid:
Verstarkung der Wirkung von Ibuprofen.

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen PUREN mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithiumpraparaten
kann den Serumspiegel dieser Arzneimittel erhéhen. Eine Kontrolle der Serum-Lithium-Spiegel ist
noétig, eine Kontrolle der Serum-Digoxin-Spiegel und der Serum-Phenytoin-Spiegel wird empfohlen.

Diuretika und Antihypertensiva:

Diuretika und ACE-Hemmer konnen die Nephrotoxizitat von NSAR verstarken. Nicht-steroidale
Antirheumatika kénnen die Wirkung von Diuretika und Antihypertensiva einschliellich ACE-Hemmern
und Betablockern abschwachen. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. exsikkierte
Patienten oder altere Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme
eines ACE-Hemmers, Betarezeptorenblockers oder Angiotensin-lI-Antagonisten mit einem
Arzneimittel, das die Cyclooxigenase hemmt, zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion,
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einschlieBlich eines mdoglichen akuten Nierenversagens, fiihren, was gewohnlich reversibel ist. Daher
sollte eine solche Kombination, vor allem bei alteren Patienten, nur mit Vorsicht angewendet werden.
Die Patienten miissen zu einer adaquaten Flissigkeitseinnahme aufgefordert werden und eine
regelmafige Kontrolle der Nierenwerte sollte nach Beginn einer Kombinationstherapie in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen PUREN und kaliumsparenden Diuretika oder ACE-Hemmern
kann zu einer Hyperkalidmie fiihren. Eine sorgfaltige Uberwachung der Kaliumspiegel ist notwendig.

Captopril:
Experimentelle Studien weisen darauf hin, dass Ibuprofen der die Natriumausscheidung verstarkenden
Wirkung des Captoprils entgegenwirkt.

Aminoglykoside:
NSAR kdénnen die Ausscheidung von Aminoglykosiden verlangsamen und deren Toxizitat verstarken.

Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer (SSRI):
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Ciclosporin:
Das Risiko einer nierenschadigenden Wirkung durch Ciclosporin wird durch die gleichzeitige Gabe

bestimmter nicht-steroidaler Antirheumatika erhoht. Dieser Effekt kann auch fiir eine Kombination von
Ciclosporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen werden.

Cholestyramin:
Eine gleichzeitige Anwendung von Cholestyramin und Ibuprofen fiihrt zu einer verlangsamten und

verminderten Resorption (25 %) von Ibuprofen. Diese Arzneimittel sollten im Abstand von mindestens
einer Stunde angewendet werden.

Tacrolimus:
Das Risiko der Nephrotoxizitat ist erhdht, wenn beide Arzneimittel gleichzeitig verabreicht werden.

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhéhtes Risiko flir Himarthrosen und Hamatome bei HIV-positiven
Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig Zidovudin und Ibuprofen einnehmen. Wahrend einer
gleichzeitigen Anwendung von Zidovudin und NSARs kann ein erhohtes Risiko fir eine
Hamatotoxizitat bestehen. 1 — 2 Wochen nach Beginn einer Kombinationsbehandlung wird eine
Bestimmung der Thrombozytenzahl empfohlen.

Ritonavir:
Kann die Plasmakonzentrationen von NSARs erh6hen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, kénnen die Ausscheidung von Ibuprofen
verzogern. Die Harnsaure ausscheidende Wirkung dieser Substanzen wird vermindert.

Chinolonantibiotika:
Patienten, die NSAR und Chinolone einnehmen, haben ein erhéhtes Risiko Krampfanfalle zu
entwickeln.

Sulfonylharnstoffe:
NSAR kdnnen die hypoglykdmische Wirkung von Sulfonylharnstoffen verstarken. Im Falle einer
gleichzeitigen Anwendung wird eine Uberwachung der Blutglucosespiegel empfohlen.

Corticosteroide:
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Ulzera oder Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. Clopidogrel und Ticlopidin):
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Seite 7 von 14



Alkohol, Bisphosphonate und Oxpentifyllin (Pentoxifyllin):
Kdnnen die gastrointestinalen Nebenwirkungen und das Risiko gastrointestinaler Ulzera und
Blutungen verstarken.

Baclofen:
Erhohte Baclofentoxizitat.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes
Risiko fur Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der Friihschwangerschaft hin. Das absolute Risiko
kardiovaskularer Missbildungen war von weniger als 1 % auf bis zu annahernd 1,5 % erhoht. Es wird
angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem
pra- und post-implantaren Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhéhte
Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschliel3lich kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Ibuprofen PUREN ein durch eine fotale
Nierenfunktionsstdérung ausgeléstes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der
Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Falle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine
Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen
der Behandlung zurlickgebildet hat. Somit sollte Ibuprofen PUREN wahrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt notwendig. Wenn
Ibuprofen PUREN bei einer Frau angewendet wird, die versucht, schwanger zu werden oder sich im
ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so gering wie méglich und die
Behandlungsdauer so kurz wie mdglich gehalten werden. Nach einer mehrtagigen Einnahme von
Ibuprofen PUREN ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine prénatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden.
Ibuprofen PUREN sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des
Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kénnen alle Prostaglandinsynthesehemmer

den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
o Kardiopulmonale Toxizitdt (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonale Hypertonie);
e Nierenfunktionsstorung (siehe oben);

die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:
e  Mdgliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender 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 Ibuprofen PUREN im dritten Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 5.3).

Stillzeit:

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbauprodukte gehen nur in geringen Mengen in die Muttermilch
Uber. Da nachteilige Folgen fir den Saugling bisher nicht bekannt geworden sind, wird bei kurzfristiger
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Anwendung eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein. Wird eine langere
Anwendung bzw. Einnahme hdherer Dosen verordnet, sollte jedoch ein frihzeitiges Abstillen erwogen
werden.

Fertilitat:

Die Anwendung von Ibuprofen kann, wie die Anwendung anderer Arzneimittel, die bekanntermafien
die Cyclooxigenase/Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitat beeintrachtigen und wird
daher bei Frauen, die schwanger werden mdchten, nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten
haben schwanger zu werden oder bei denen Untersuchungen zur Infertilitat durchgefihrt werden,
sollte das Absetzen von Ibuprofen in Betracht gezogen werden.

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

Ibuprofen hat im Allgemeinen keinen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Da bei der Anwendung von Ibuprofen PUREN in héherer Dosierung
zentralnervose Nebenwirkungen wie Mudigkeit, Schlafrigkeit, Schwindel und Sehstérungen auftreten
koénnen, kann im Einzelfall die Reaktionsfahigkeit verandert und die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StralRenverkehr und zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt werden. Dies gilt in verstarktem
Male im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen betreffen den Verdauungstrakt. Peptische Ulzera,
Perforationen oder Blutungen, manchmal tédlich, kénnen auftreten, insbesondere bei alteren
Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Blahungen, Verstopfung,
Verdauungsbeschwerden, abdominale Schmerzen, Teerstuhl, Hdmatemesis, ulzerative Stomatitis,
Verschlimmerung von Colitis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach Anwendung berichtet
worden. Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet.

Die Nebenwirkungen sind meist dosisabhangig. Insbesondere das Risiko fur das Auftreten
gastrointestinaler Blutungen ist abhangig vom Dosisbereich und der Anwendungsdauer. Andere
bekannte Risikofaktoren siehe Abschnitt 4.4.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen insbesondere in hohen
Dosen (2.400 mg/Tag) moglicherweise mit einem geringfugig erhdhten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall) assoziiert ist (siehe
Abschnitt 4.4).

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

Bei einer maximalen Tagedosis von 1.200 mg treten weniger haufig Nebenwirkungen auf.
Bei den Haufigkeitsangaben 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 (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Untersuchungen:

Selten: Anstieg von Blutharnstoff-Stickstoff, Serumtransaminasen und alkalischer Phosphatase,
Verminderung der Hdmoglobin- und Hamatokritwerte, Hemmung der Thrombozytenaggregation,
verlangerte Blutungszeit, Abnahme von Serumcalcium, Anstieg des Harnsaurespiegels im Blut.
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Herzerkrankungen
Sehr selten: Palpitationen, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, akutes Lungenédem, Odem.
Nicht bekannt: Kounis-Syndrom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

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

Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippeartige
Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen, Schlafrigkeit, Schwindel, Midigkeit, Erregung, Benommenheit,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit.

Sehr selten: Aseptische Meningitis.

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen.
Selten: Toxische Amblyopie.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Tinnitus.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich:  Rhinitis, Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Blahungen, Diarrhoe, Verstopfung.

Haufig: Gastrointestinale Ulzera, unter Umstéanden mit Blutung und Durchbruch (siehe Abschnitt 4.4),
okkulte Blutverluste, die eine Anamie verursachen konnen, Melana, Hamatemesis, ulzerative
Stomatitis, Colitis, Exazerbation entziindlicher Darmerkrankungen, Komplikationen von
Colondivertikeln (Perforation, Fisteln).

Gelegentlich: Gastritis.

Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, intestinale Strikturen.

Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von starkeren Schmerzen im Oberbauch oder bei Melana
oder Hamatemesis das Arzneimittel abzusetzen und sofort einen Arzt aufzusuchen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

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

Sehr selten: Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und erhdhte Harnsaurekonzentrationen
im Blut.

Die Nierenfunktion sollte regelmaRig kontrolliert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Schwere Hautreaktionen (einschlieRlich Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis,
bulldse Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse, Alopezie,
nekrotisierende Fasziitis.

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

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auftreten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Varizelleninfektion kommen (s. auch ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen®). Lichtempfindlichkeitsreaktionen.

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von nicht-steroidalen
Antiphlogistika eine Verschlechterung infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Entwicklung einer
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nekrotisierenden Fasziitis) beschrieben worden. Dies steht moglicherweise im Zusammenhang mit
dem Wirkmechanismus der nicht-steroidalen Antiphlogistika.

Wenn wahrend der Anwendung von Ibuprofen PUREN Zeichen einer Infektion neu auftreten oder sich
verschlimmern, wird dem Patienten daher empfohlen, unverziiglich den Arzt aufzusuchen. Es ist zu
prifen, ob die Indikation fir eine antiinfektidse/antibiotische Therapie vorliegt.

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

GefaRerkrankungen
Sehr selten: Hypertonie.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Urtikaria, Juckreiz, Purpura und Exantheme sowie
Asthmaanfalle (manchmal mit Hypotonie).

Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall umgehend den Arzt zu informieren und Ibuprofen PUREN
nicht mehr einzunehmen.

Selten: Lupus-erythematodes-Syndrom.

Sehr selten: Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich duRern als:
Gesichtsddem, Zungenschwellung, innere Kehlkopfschwellung mit Einengung der Luftwege, Dyspnoe,
Tachykardie, Blutdruckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen Schock.

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

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Leberfunktionsstorungen, Leberschaden, insbesondere bei der Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis, Gelbsucht.

Bei langer dauernder Gabe sollten die Leberwerte regelmafig kontrolliert werden.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Psychotische Reaktionen, Depression, Verwirrtheit, Halluzinationen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Die meisten Patienten, die klinisch signifikante Mengen NSAR geschluckt haben, werden lediglich
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder seltener Diarrhoe bekommen. Tinnitus, Kopfschmerzen,
Benommenheit, Schwindel und gastrointestinale Blutungen kénnen ebenfalls auftreten. Bei
schwererer Vergiftung treten Stérungen des zentralen Nervensystems wie Benommenheit,
gelegentlich Erregung und Desorientiertheit oder Koma auf. Gelegentlich erleiden die Patienten
Krampfanfalle. Kinder kbnnen auch myoklonische Krampfe entwickeln. Bei schwerwiegenden
Vergiftungen kann eine metabolische Azidose auftreten und die Prothrombinzeit/INR kann verlangert
sein, moglicherweise durch die Wirkung zirkulierender Gerinnungsfaktoren. Akutes Nierenversagen,
Zerfall von Leberzellen, Blutdruckabfall, Atemdepression und Zyanose kdnnen auftreten. Bei
Asthmatikern ist eine Exazerbation des Asthmas mdglich.

Eine langere Einnahme von héheren als den empfohlenen Dosen oder eine Uberdosierung kann zu
renaler tubularer Azidose und Hypokaliamie fihren.

b) Behandlung
Die Behandlung sollte symptomatisch und unterstiitzend erfolgen und das Freihalten der Atemwege
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sowie Uberwachung der Herzfunktion und der Vitalzeichen einschlieRen, bis sich der Zustand
stabilisiert hat. Wenn ein Patient innerhalb einer Stunde nach Einnahme von mehr als 400 mg pro kg
Kdrpergewicht vorstellig wird, sind eine Magenspulung und die Verabreichung von Aktivkohle
angezeigt. Wurde Ibuprofen PUREN bereits resorbiert, kdnnen alkalische Substanzen gegeben
werden, um die Ausscheidung der Saure Ibuprofen tber den Urin zu férdern. Bei haufigen oder
verlangerten Krampfen sollten diese mit intravendsem Diazepam oder Lorazepam behandelt werden.
Bei Asthma missen Bronchodilatatoren gegeben werden. Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika, Propionsaure-
Derivate
ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein NSAR mit entzindungshemmender, analgetischer und fiebersenkender Wirkung.
Tierexperimentelle Schmerz- und Entziindungsmodelle zeigten, dass Ibuprofen wirksam die
Prostaglandinsynthese hemmt. Bei Menschen reduziert Ibuprofen entziindlich bedingte Schmerzen
oder damit verbundene Schwellungen und Fieber. Ibuprofen hat eine hemmende Wirkung auf die
Prostaglandinsynthese durch Hemmung der Cyclooxigenaseaktivitat. Dartber hinaus hat Ibuprofen
eine hemmende Wirkung auf ADP (Adenosindiphosphat) oder die kollageninduzierte
Plattchenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure auf die Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide
gleichzeitig verabreicht werden. Einige pharmakodynamische Studien zeigten, dass es bei Einnahme
von Einzeldosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von 8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minuten
nach der Verabreichung von Acetylsalicylsdure-Dosen mit schneller Freisetzung (81 mg) zu einer
verminderten Wirkung der Acetylsalicylsdure auf die Bildung von Thromboxan oder die
Thrombozytenaggregation kam. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser Daten
auf die klinische Situation bestehen, kann die Mdglichkeit, dass eine regelmaflige Langzeitanwendung
von Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren kann, nicht
ausgeschlossen werden. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante
Wechselwirkung nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Ibuprofen wird rasch aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert, maximale Plasmaspiegel werden 1 — 2
Stunden nach der Einnahme erreicht.

Verteilung
Ibuprofen wird rasch im gesamten Korper verteilt. Die Plasmaproteinbindung liegt bei annahernd
99 %.

Metabolisierung
Ibuprofen wird in der Leber metabolisiert (Hydroxylierung, Carboxylierung).

Elimination

Bei gesunden Patienten betragt die Eliminationshalbwertzeit ca. 2,5 Stunden. Die pharmakologisch
inaktiven Metaboliten werden hauptsachlich tber die Nieren (90 %), aber auch Uber das biliare
System ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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Die subchronische und chronische Toxizitat von Ibuprofen zeigte sich in Tierversuchen vor allem in
Form von Lasionen und Ulzera im Magen-Darm-Trakt.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen ergaben keine klinisch relevanten Hinweise auf mutagene
Wirkungen von Ibuprofen. In Studien an Ratten und Mausen wurden keine Hinweise auf kanzerogene
Effekte von Ibuprofen gefunden.

Ibuprofen fiihrte zu einer Hemmung der Ovulation beim Kaninchen sowie zu Stérungen der
Implantation bei verschiedenen Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Reproduktionsstudien an Ratte
und Kaninchen haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei Nachkommen von Ratten vermehrt Missbildungen auf
(Ventrikelseptumdefekte).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gelatine, Gelatinehydrolysat, wasserfreie Citronensaure, Saccharin-Natrium 2 H20, Citronenaroma,
hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Innen mit Aluminiumfolie beschichtete Siegelrandbeutel in einer Faltschachtel mit
20 Portionsbeuteln
50 Portionsbeuteln

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG

Willy-Brandt-Allee 2

81829 Minchen

Telefon: 089/558909 — 0

Telefax: 089/558909 — 240

8. ZULASSUNGSNUMMER

23294.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung: 8. Juli 1992
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 8. Juli 2002

10. STAND DER INFORMATION

07.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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