ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dexibu-ratiopharm 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthilt 200 mg Dexibuprofen.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weille, runde Filmtablette mit einseitiger Bruchkerbe, ca. 10,2 mm x 4,9 mm.
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern, und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1. Anwendungsgebiete

Bei Erwachsenen zur symptomatischen kurzzeitigen Behandlung von akuten leichten bis maBig
starken Schmerzen wie

- Zahnschmerzen,

- Regelschmerzen,

- Kopfschmerzen.



4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Nebenwirkungen konnen minimiert werden, wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche niedrigste

wirksame Dosis iiber den kiirzest moglichen Zeitraum angewendet wird (siche Abschnitt 4.4).

Die empfohlene Dosis betrigt bis zu 600 mg Dexibuprofen tiglich, aufgeteilt auf bis zu drei
Einzeldosen von 200 mg. Der Abstand zwischen zwei Dosen sollte mindestens 6 Stunden betragen.

Die maximale Tagesdosis von 600 mg Dexibuprofen sollte innerhalb von 24 Stunden nicht
iiberschritten werden.

Kinder und Jugendliche

Dexibuprofen wurde bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) nicht untersucht. Die Sicherheit und
Wirksamkeit ist nicht erwiesen. Daher wird die Anwendung von Dexibuprofen in dieser Altersgruppe
nicht empfohlen.

Altere Patienten

Es ist keine spezielle Anpassung der Dosierung erforderlich. Aufgrund der erhohten Anfilligkeit fiir
gastrointestinale Nebenwirkungen bei dlteren Patienten muss jedoch eine individuelle Dosisreduktion
und -bewertung in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung
Patienten mit leichter bis méBiger Leberfunktionsstdrung sollten die Behandlung mit reduzierten
Dosen beginnen und engmaschig iiberwacht werden.

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter bis médBiger Nierenfunktionsstorung sollte die Anfangsdosis reduziert
werden.

Art der Anwendung

Dexibu-ratiopharm ist zum Einnehmen.

Die Filmtabletten konnen unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).
Im Allgemeinen werden NSAR (nicht-steroidale Antirheumatika) vorzugsweise mit Nahrung
eingenommen, um vor allem bei chronischer Anwendung gastrointestinale Irritationen zu reduzieren.
Wenn die Filmtabletten mit einer Mahlzeit oder kurz danach eingenommen werden, kann der
Wirkungseintritt bei manchen Patienten jedoch verzogert sein.

Dauer der Behandlung
Wenn dieses Arzneimittel langer als 4 Tage benotigt wird oder wenn sich die Symptome
verschlimmern, sollte dem Patienten geraten werden, einen Arzt aufzusuchen.




4.3.

Gegenanzeigen

Dexibuprofen darf nicht angewendet werden bei Patienten:

4.4.

mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen andere NSAR oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

bei denen Stoffe mit dhnlicher Wirkung (z.B. Acetylsalicylséure oder andere NSAR)
Asthmaanfille, Bronchospasmen, akute Rhinitis, Nasenpolypen, Urtikaria oder angioneurotische
Odeme ausldsen.

mit gastrointestinalen Blutungen oder Perforationen in der Anamnese im Zusammenhang mit
einer vorherigen Behandlung mit NSAR.

mit bestehenden oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretenen peptischen Ulzera oder
Blutungen (mindestens zwei voneinander unabhéngige Episoden von nachgewiesener Ulzeration
oder Blutung).

mit ungeklirten Blutbildungsstérungen.

mit zerebrovaskuldren oder anderen aktiven Blutungen.

mit aktivem Morbus Crohn oder aktiver Colitis ulcerosa.

mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse V), (siche Abschnitt 4.4).

mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min).

mit starker Dehydratisierung (z. B. durch Erbrechen, Durchfall oder unzureichende
Fliissigkeitsaufnahme).

mit schwerer Leberfunktionsstorung.

ab dem sechsten Monat der Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden, wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche niedrigste
wirksame Dosis liber den kiirzest moglichen Zeitraum angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2 und
unten angefiihrte gastrointestinale Risiken sowie kardiovaskulére und zerebrovaskuldre Wirkungen).

Vorsicht ist geboten bei Patienten:

mit systemischem Lupus erythematodes und Mischkollagenosen, da ein erhohtes Risiko fiir eine
aseptische Meningitis besteht (siche Abschnitt 4.8).

mit einer angeborenen Storung des Porphyrinstoffwechsels (z. B. akute intermittierende
Porphyrie).

mit gastrointestinalen Erkrankungen oder chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn) in der Anamnese (siche Abschnitt 4.8).

mit Bluthochdruck und /oder leichter bis mittelschwerer Herzinsuffizienz, da Fliissigkeitsretention
und Odeme im Zusammenhang mit einer NSAR-Behandlung berichtet wurden.

mit eingeschrénkter Nierenfunktion, da sich die Nierenfunktion weiter verschlechtern kann (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.8).

mit einer Leberfunktionsstdrung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

direkt nach gréBeren chirurgischen Eingriffen.

mit allergischer Rhinitis, Nasenpolypen oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen, da ein
erhohtes Risiko fiir allergische Reaktionen besteht. Diese konnen sich duflern als Asthmaanfille
(sogenanntes Analgetika-Asthma), Quincke-Odem oder Urtikaria.



Andere NSAR
Die gleichzeitige Anwendung von Dexibuprofen mit anderen NSAR, einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2 Hemmer, sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten treten héufiger Nebenwirkungen unter NSAR auf, insbesondere gastrointestinale
Blutungen und Perforationen, unter Umstédnden mit letalem Ausgang.

Gastrointestinale Risiken

Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen und 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 Behandlung auf.

Das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen, Ulzeration oder Perforation ist hher mit steigenden
NSAR-Dosen bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere, wenn zusitzlich Himorrhagie
oder Perforation auftritt (siche Abschnitt 4.3), bei Alkoholismus oder dlteren Patienten. Diese
Patienten sollten die Behandlung mit der niedrigsten mdglichen Dosis beginnen. Fiir diese Patienten
sollte eine Kombinationsbehandlung mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden, ebenso wie fiir jene Patienten, die sich einer
begleitenden Behandlung mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko steigern kdnnen, unterziehen (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitét, insbesondere dltere Patienten, sollten alle
abdominalen Symptome (insbesondere gastrointestinale Blutungen) melden, vor allem zu Beginn der
Behandlung.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fiir Ulzera
oder Blutungen erh6hen kdnnen, wie z.B. orale Kortikosteroide, orale oder parenterale
Antikoagulanzien (z.B. Heparin oder seine Derivate, Vitamin-K-Antagonisten wie Acenocoumarol
oder Warfarin und orale Antikoagulanzien vom Typ Nicht-Vitamin-K-Antagonist wie Rivaroxaban,
Apixaban oder Dabigatran), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsiure (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn bei Patienten, die Dexibuprofen erhalten, gastrointestinale Blutungen oder Ulzera auftreten, ist
die Behandlung sofort abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer Anamnese von gastrointestinalen Erkrankungen (Colitis
Ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht angewendet werden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann
(siche Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeit

So wie bei anderen NSAR konnen allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer bzw.
anaphylaktoider Reaktionen ohne vorherige Wirkstoff-Exposition, auftreten.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. anaphylaktischer Schock) werden sehr selten
beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach der Einnahme von
Dexibuprofen muss die Behandlung abgebrochen werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche Mallnahmen miissen durch fachkundige Personen eingeleitet werden.

Respiratorische Wirkungen
Bei Patienten mit bestehendem oder anamnestisch bekanntem Bronchialasthma oder allergischen
Erkrankungen kann es zu einem Bronchospasmus kommen.



Kardiovaskuldre und zerebrovaskulire Wirkungen

Eine angemessene Uberwachung und Beratung von Patienten mit Hypertonie und/oder leichter bis
mittelschwerer kongestiver Herzinsuffizienz in der Anamnese sind erforderlich, da
Fliissigkeitseinlagerungen und Odeme in Verbindung mit der NSAR-Behandlung berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen, insbesondere in hohen
Dosen (2400 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.

<1200 mg/Tag) mit einem erhdhten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse assoziiert ist. Obwohl
begrenzte Daten zum arteriellen thrombotischen Risiko von Dexibuprofen vorliegen, kann
angenommen werden, dass das Risiko bei Dexibuprofen in hohen Dosen (1200 mg/Tag) jenem im
Zusammenhang mit hoch dosiertem Ibuprofen (2400 mg/Tag) dhnlich ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA II-11I), bestehender
ischdmischer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer
Erkrankung sollte Dexibuprofen nur nach sorgfaltiger Abwigung angewendet und hohe Dosen
(1200 mg/Tag) vermieden werden.

Eine sorgfiltige Abwégung sollte auch vor Beginn einer Langzeitbehandlung von Patienten mit
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus,
Rauchen) stattfinden, insbesondere, wenn hohe Dosen von Dexibuprofen (1200 mg/Tag) erforderlich
sind.

Bei mit Dexibu-ratiopharm behandelten Patienten wurden Félle von Kounis-Syndrom berichtet. Das
Kounis-Syndrom umfasst kardiovaskuldre Symptome infolge einer allergischen Reaktion oder
Uberempfindlichkeitsreaktion mit einer Verengung der Koronararterien und kann potenziell zu einem
Myokardinfarkt fiihren.

Renale und hepatische Wirkungen

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die an Leber- und Nierenerkrankungen leiden; das Risiko fiir
Fliissigkeitsretention, Odeme und eine Verschlechterung der Nierenfunktion muss in Betracht gezogen
werden. Wenn Dexibuprofen bei diesen Patienten angewendet wird, sollte die Dosierung so niedrig
wie moglich gehalten und die Nierenfunktion regelméfig tiberpriift werden.

Wie andere NSAR kann Dexibuprofen mit Nebenwirkungen im renalen System in Zusammenhang
stehen, die zu Glomerulonephritis, interstitieller Nephritis, Papillennekrose, nephrotischem Syndrom
und akutem Nierenversagen fiihren kdnnen. (siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Wie alle NSAR kann Dexibuprofen den Plasmaspiegel von Harnstoff und Kreatinin erhohen.

Wie andere NSAR kann Dexibuprofen eine voriibergehende leichte Erh6hung einiger Leberwerte und
einen signifikanten Anstieg der Werte fiir SGOT und SGPT bewirken. Steigen diese Parameter
deutlich an, muss die Behandlung abgebrochen werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.3).

Ganz allgemein kann die gewohnheitsméafige Einnahme von Analgetika, insbesondere bei
Kombination mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe, zu einer dauerhaften Nierenschidigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fithren. Daher sind Kombinationen von
Ibuprofen mit anderen NSAR (einschlieflich rezeptfreier Arzneimittel und selektiver COX-2
Hemmer) zu vermeiden.



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 tédlich sein kénnen, wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung von Dexibuprofen berichtet (siche Abschnitt4.8). Die meisten dieser Reaktionen traten
innerhalb des ersten Monats auf.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hinweisen, muss Dexibuprofen
unverziiglich abgesetzt und eine angemessene alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Maskierung der Symptome zugrundeliegender Infektionen

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

In Ausnahmefillen kann es zu einem Auftreten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wéhrend einer Varizelleninfektion kommen. Es wird empfohlen, die
Anwendung von Dexibuprofen bei Vorliegen einer Varizelleninfektion zu vermeiden.

Blutgerinnung

Wie andere NSAR kann Dexibuprofen die Thrombozytenaggregation reversibel hemmen und die
Blutungszeit verldngern. Vorsicht ist daher bei Patienten mit himorrhagischer Diathese oder einer
anderen Blutgerinnungsstorung geboten und wenn Dexibuprofen zusammen mit oralen
Antikoagulantien angewendet wird (siche Abschnitt 4.5).

Kopfschmerzen bei Medikamenteniibergebrauch

Die lingere Anwendung jeglicher Art von Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann diese
verschlimmern. Ist dies der Fall oder wird dies vermutet, sollte drztlicher Rat eingeholt und die
Behandlung abgebrochen werden. Die Diagnose von Kopfschmerz bei Medikamenteniibergebrauch
(Medication Overuse Headache, MOH) sollte bei Patienten vermutet werden, die an héufigen oder
taglichen Kopfschmerzen leiden, obwohl (oder gerade weil) sie regelmiBig Arzneimittel gegen
Kopfschmerzen einnehmen.

Weitere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vorsichtshalber sollten Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Dexibuprofen erhalten,
regelmiBigen Kontrollen unterzogen werden (Nieren- und Leberfunktion, Funktion des
hamatologischen Systems/Blutbild).

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die folgenden Informationen basieren auf Erfahrungen mit Dexibuprofen oder anderen NSAR. Im
Allgemeinen sollten NSAR nur mit Vorsicht mit anderen Arzneimitteln, die das Risiko
gastrointestinaler Ulzerationen, gastrointestinaler Blutungen oder einer Beeintrdchtigung der
Nierenfunktion erh6hen konnen, kombiniert werden.



Nicht empfohlene Kombinationen

Andere NSAR

Eine gleichzeitige Anwendung anderer NSAR, einschlieBlich selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer
ist zu vermeiden, da durch die gleichzeitige Anwendung verschiedener NSAR das Risiko
gastrointestinaler Ulzerationen und Blutungen erhoht werden kann (siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure

Die gleichzeitige Anwendung von Dexibuprofen und Acetylsalicylsdure wird im Allgemeinen
aufgrund des Potenzials fiir vermehrte Nebenwirkungen nicht empfohlen. Experimentelle Daten
weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure auf die
Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide gleichzeitig angewendet werden.
Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser Daten auf die klinische Situation
bestehen, kann die Mdglichkeit, dass eine regelmiBige Langzeitanwendung von Ibuprofen die
kardioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwirkung
nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1). Obwohl keine Daten fiir Dexibuprofen verfiigbar sind,
kann angenommen werden, dass eine dhnliche Wechselwirkung zwischen Dexibuprofen (= S(+)-
Ibuprofen) (bei dem es sich um das pharmakologisch wirksame Enantiomer von Ibuprofen handelt)
und niedrig dosierter Acetylsalicylsdure besteht.

Kombinationen, die eine vorsichtige Anwendung erfordern

Antihypertensiva (ACE-Hemmer, Betarezeptorenblocker oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten)
und Diuretika

NSAR konnen die Wirkung dieser Arzneimittel abschwéchen. Bei einigen Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion (z.B. dehydrierte Patienten oder dltere Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Einnahme eines ACE-Hemmers, Betarezeptorenblockers oder
Angiotensin-II-Antagonisten mit einem Arzneimittel, das die Cyclooxygenase hemmt, zu einer
weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlieBlich eines mdglichen akuten
Nierenversagens, flihren, was gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine solche Kombination, vor
allem bei dlteren Patienten, mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten ausreichend
hydriert sein und eine Kontrolle der Nierenwerte sollte nach Beginn der Kombinationstherapie in
regelméBigen Abstinden in Erwégung gezogen werden. Diuretika konnen das Risiko einer
Nephrotoxizitdt von NSAR erhohen.

Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus und Aminoglykosid-Antibiotika

Durch die Verminderung der renalen Prostaglandinsynthese kann bei einer kombinierten Behandlung
mit NSAR die Nephrotoxizitit verstirkt werden. Wéhrend einer Kombinationstherapie ist die
Nierenfunktion engmaschig zu tiberwachen, insbesondere bei dlteren Patienten.

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

Antikoagulantien

NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagulantien wie Heparin oder seinen Derivaten, Vitamin-K-
Antagonisten, z. B. Acenocoumarol, Warfarin, und nicht-Vitamin-K-abhéngigen oralen
Antikoagulanzien, z. B. Rivaroxaban, Apixaban oder Dabigatran, verstirken (siche Abschnitt 4.4).



Digoxin, Phenytoin, Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von Dexibuprofen mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-haltigen
Arzneimitteln kann den Serumspiegel dieser Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle der Serum-
Lithiumspiegel, der Serum-Digoxinspiegel und der Serum-Phenytoinspiegel ist bei
bestimmungsgemilBer Anwendung (maximal 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Methotrexat

Es gibt Hinweise auf einen moglichen Anstieg der Plasmaspiegel von Methotrexat. Die Anwendung
von Dexibuprofen innerhalb von 24 Stunden vor oder nach Anwendung von Methotrexat kann zu
einer erhdhten Konzentration von Methotrexat und einer Zunahme seiner toxischen Wirkung fiihren.

Sulfonylharnstoffe

Klinische Untersuchungen ergaben Wechselwirkungen zwischen NSAR und Antidiabetika
(Sulfonylharnstoffen). Obwohl bisher keine Wechselwirkungen zwischen Ibuprofen oder
Dexibuprofen und Sulfonylharnstoffen berichtet wurden, wird bei gleichzeitiger Anwendung eine
Kontrolle der Blutzuckerwerte als Vorsichtsmalinahme empfohlen.

Chinolon-Antibiotika

Tierexperimentelle Daten deuten darauf hin, dass NSAR das mit Chinolon-Antibiotika verbundene
Risiko fiir Krampfanfille erh6hen konnen. Bei Patienten, die gleichzeitig NSAR und Chinolone
einnehmen, kann das Risiko fiir die Entwicklung von Krampfanfillen erhoht sein.

CYP 2C9-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Dexibuprofen mit CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposition
gegeniiber Dexibuprofen (CYP2C9-Substrat) erhdhen. In einer Studie mit Voriconazol und Fluconazol
(CYP2C9-Inhibitoren) wurde eine um etwa 80 - 100 % erhohte Exposition gegeniiber S(+)-Ibuprofen
gezeigt. Eine Reduktion der Dexibuprofen-Dosis sollte in Betracht gezogen werden, wenn gleichzeitig
potente CYP2C9-Inhibitoren angewendet werden, insbesondere wenn hohe Dosen von Dexibuprofen
zusammen mit entweder Voriconazol oder Fluconazol angewendet werden.

Thrombozyteninhibitoren und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)
Erhohtes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Kaliumsparende Diuretika
Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer
Hyperkalidgmie fiihren (Kontrolle des Serumkaliums wird empfohlen).

Zidovudin (Azidothymidin)

Erhohtes Risiko einer himatologischen Toxizitdt, wenn NSAR zusammen mit Zidovudin angewendet
werden. Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko von Hamarthrosen und Hamatomen bei HIV-
positiven Himophilie-Patienten, die gleichzeitig mit Ibuprofen und Zidovudin behandelt werden.

Probenecid und Sulfinpyrazon
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, kdnnen die Ausscheidung von Ibuprofen
verzogern.

Baclofen
Nach Beginn der Behandlung mit Ibuprofen kann sich eine Baclofen-Toxizitit entwickeln.



Pemetrexed

Hohe Dosen von NSAR kdnnen die Pemetrexed-Konzentration erhdhen. Bei Patienten mit leichter bis
méiBiger Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance von 45 bis 79 ml/min) sollte die gleichzeitige
Anwendung von Dexibuprofen in hoher Dosis 2 Tage vor und 2 Tage nach Anwendung von
Pemetrexed vermieden werden.

Alkohol
Exzessiver Alkoholkonsum wihrend einer NSAR-Behandlung kann deren gastrointestinalen
Nebenwirkungen verstéarken.

4.6. Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Inhibierung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft bzw. die embryo-fotale
Entwicklung ungiinstig beeinflussen.

Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fiir Fehlgeburten, kardiale
Fehlbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines Prostaglandin-Synthesehemmers in der
frithen Schwangerschaft hin. Das Gesamtrisiko fiir kardiovaskulédre Fehlbildungen wurde von weniger
als 1 % auf mehr als ca. 1,5 % erhoht. Das Risiko erhoht sich vermutlich mit der Dosis und der Dauer
der Therapie.

Die Gabe von Prostaglandin-Synthesehemmern fiihrte in Tierstudien zu einem erhohten Pra- und
Postimplantationsverlust und zu erhohter embryo-fotaler Letalitdt. Weiterhin wurde bei Tieren, denen
in der Phase der Organogenese ein Prostaglandin-Synthesehemmer verabreicht worden ist, eine hohere
Rate verschiedener Fehlbildungen, einschlieSlich kardiovaskuldrer Fehlbildungen, beobachtet (siche
Abschnitt 5.3).

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Dexibu-ratiopharm ein durch eine
fotale Nierenfunktionsstdrung ausgelostes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn
der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusétzlich
wurden Félle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine
Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Féllen nach dem Absetzen
der Behandlung zuriickgebildet hat. Somit sollte Dexibu-ratiopharm wéhrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt notwendig. Wenn
Dexibu-ratiopharm 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 gehalten werden. Nach einer mehrtidgigen Einnahme von
Dexibu-ratiopharm ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine prinatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden.
Dexibu-ratiopharm sollte abgesetzt werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des
Ductus arteriosus festgestellt wird.



Wihrend des dritten Schwangerschaftstrimenons kdnnen alle Prostaglandin-Synthesehemmer

- den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
- kardiopulmonale Toxizitdt (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonale Hypertonie);
- Nierenfunktionsstorung (siche oben);

- die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
- mogliche Verldngerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt,
der auch bei sehr geringen Dosen auftreten kann;
- Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzogerten Wehen oder einem verlangerten
Geburtsvorgang fithren kann.
Dabher ist Dexibu-ratiopharm im dritten Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert (siche Abschnitte
4.3 und 5.3).

Stillzeit
Ibuprofen geht nur in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Bei niedriger Dosierung und kurzer
Behandlungsdauer ist eine Unterbrechung des Stillens nicht erforderlich.

Fertilitdt

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie die Cyclooxygenase/Prostaglandin-Synthese hemmen,
konnen die Fertilitét reversibel beeintrachtigen und werden bei Frauen mit Kinderwunsch nicht
empfohlen. Bei Frauen, die Schwierigkeiten haben, schwanger zu werden, oder die sich einer
Untersuchung auf Infertilitdt unterziehen, sollte das Absetzen von Dexibuprofen in Betracht gezogen
werden.

4.7. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wihrend der Behandlung mit Dexibuprofen kann die Reaktionsfahigkeit des Patienten eingeschriankt
sein, wenn Benommenheit, Miidigkeit, Schwindel und Sehstorungen als Nebenwirkungen auftreten.
Dies sollte beriicksichtigt werden, wenn eine erhohte Aufmerksamkeit erforderlich ist (z.B. beim
Fiihren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen).

Bei einer Einzelgabe oder kurzzeitiger Anwendung von Dexibuprofen sind keine besonderen
VorsichtsmaBBnahmen erforderlich.

4.8. Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die klinische Erfahrung hat gezeigt, dass das Risiko Dexibuprofen-induzierter Nebenwirkungen
weitgehend vergleichbar ist mit jenem von razemischem Ibuprofen, siche auch Abschnitt 5.1.

Am hiufigsten treten gastrointestinale Nebenwirkungen auf. Peptische Ulzera, Perforationen oder
gastrointestinale Blutungen, manchmal mit tédlichem Ausgang, konnen auftreten, insbesondere bei
alteren Patienten (siche Abschnitt 4.4).



Nebenwirkungen sind {iberwiegend dosisabhéngig und unterscheiden sich interindividuell,

insbesondere das Risiko fiir das Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen ist abhdngig vom

Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

Einige der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen treten weniger haufig bei einer Tageshochstdosis von
600 mg Dexibuprofen im Vergleich zu hochdosierter bzw. Langzeittherapie z.B. bei Rheumapatienten

auf.
Sehr hiufig |>1/10
Hiufig >1/100, <1/10
Gelegentlich | >1/1 000, <1/100
Selten >1/10 000, <1/1 000
Sehr selten < 1/10 000
Nicht bekannt | Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Infektionen und

parasitére Sehr selten | nekrotisierenden Fasziitis) konnen im Zusammenhang mit der
Erkrankungen Anwendung von NSAR verstirkt werden. !

Erkrankungen des Storungen der Blutbildung (Anémie, Leukopenie,

Blutes und des Sehr selten Thrombozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose).?
Lymphsystems Zylopeie, Fanzytopenie, Ag i )

Erkrankungen des

Gelegentlich

Immunsystems Sehr selten | Kehlkopfschwellung mit Einengung der Luftwege, Luftnot,
Herzjagen und Blutdruckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen
Schock. Verschlimmerung von Asthma.?

Psychiatrische Sehr selten | Psychotische Reaktionen, Depression.

Erkrankungen

Eﬁiglksugtgeﬁsdes Gelegentlich Schlaflosigkeit, Erregung, Reizbarkeit oder Miidigkeit.
Y Sehr selten | Aseptische Meningitis.*

Augenerkrankungen Gelegentlich | Sehstoérungen.

Erkrankungen des

Ohrs und des Selten Tinnitus, Horstéorungen nach léngerer Behandlung.

Labyrinths

Herzerkrankungen Sehr selten Odeme, Palpitationen, Herzinsuffizienz.’

Nicht

bekannt Kounis-Syndrom

GefaBerkrankungen

Sehr selten | Arterielle Hypertonie, Vaskulitis.

Infektionsbedingte Entziindungen (z. B. Entwicklung einer

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschligen und
Hautjucken sowie Asthmaanfillen (ggf. mit Blutdruckabfall).?
Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen. Sie kénnen
sich duBern als Gesichtsédem, Zungenschwellung, innere

Zentralnervose Storungen wie Kopfschmerzen, Schwindel,




Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gastrointestinale Beschwerden wie Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Dyspepsie, Diarrhoe, Bldhungen, Verstopfung, Sodbrennen,

Haufig Erbrechen und geringfiigige Magen-Darm-Blutverluste, die in
Ausnahmefillen eine Andmie verursachen koénnen.®
Gastrointestinale Ulzera, Perforation oder Magen-Darm-Blutung,

Gelegentlich | Gastritis, ulzerative Stomatitis, Exazerbation einer Colitis und eines

Morbus Crohn (siche Abschnitt 4.4).

Sehr selten

Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung intestinaler, diaphragmaartiger
Strikturen.

Gelegentlich

Hautausschlige.

Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme,

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Erkankungen der Sehr selten | exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
Haut und des . A . . :
epidermale Nekrolyse), Alopezie, Lichtempfindlichkeitsreaktionen.
Unterhautgewebes . —. . . - o :
Nicht Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
bekannt (DRESS), akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP).
Erkrankungen der Gelegentlich | Rhinitis.

Sehr selten

Bronchospasmen (vorwiegend bei Asthmapatienten),
Asthmaexazerbation.

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Selten

Nierengewebeschddigungen (Papillennekrose) und erh6hte
Harnstoffkonzentration im Blut; erh6hte Harnsdurekonzentration im
Blut.

Sehr selten

Ausbildung von Odemen, insbesondere bei Patienten mit arterieller
Hypertonie oder Niereninsuffizienz, interstitielle Nephritis,
nephrotisches Syndrom oder Niereninsuffizienz. Bei langer
dauernder Behandlung sollte die Nierenfunktion regelméBig
kontrolliert werden.

Leber- und
Gallenerkrankungen

Selten

Leberfunktionsstorungen (in der Regel reversibel).

Sehr selten

Hepatische Dysfunktion, Leberschidden, insbesondere bei der
Langzeittherapie, Leberversagen, akute Hepatitis und Gelbsucht.

(1-6) Siehe Unterabschnitt ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen® fiir weitere Informationen

Beschreibung ausgewdihliter Nebenwirkungen

!Infektionen und parasitére Erkrankungen

Dies steht moglicherweise im Zusammenhang mit dem Wirkungsmechanismus der NSAR. Wenn
wihrend der Anwendung von Dexibu-ratiopharm Anzeichen einer Infektion auftreten oder sich
verschlimmern, wird dem Patienten daher empfohlen, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen. Es ist zu
priifen, ob eine Indikation fiir eine antiinfektiose/antibiotische Behandlung vorliegt.

In Ausnahmefillen kann es zu einem Auftreten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wéhrend einer Varizelleninfektion kommen.

2 Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Erste Anzeichen einer Stérung der Blutbildung konnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche
Wunden im Mund, grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und
Hautblutungen. In diesen Fillen sollte der Patient angewiesen werden, das Arzneimittel sofort
abzusetzen, jegliche Selbstbehandlung mit schmerz- oder fiebersenkenden Arzneimitteln zu
vermeiden und den Arzt aufzusuchen.




3 Erkrankungen des Immunsystems

Der Patient ist anzuweisen umgehend einen Arzt zu informieren und Dexibu-ratiopharm nicht mehr
einzunehmen, wenn Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschligen und Hautjucken sowie
Asthmaanfillen auftreten.

Sollte eine dieser schweren allgemeinen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, die schon bei
Erstanwendung vorkommen konnen, ist sofortige drztliche Hilfe erforderlich.

4 Aseptische Meningitis

Der pathogenetische Mechanismus der arzneimittelinduzierten aseptischen Meningitis ist nicht
vollstandig geklért. Jedoch weisen verfligbare Daten {iber NSAR-assoziierte aseptische Meningitis auf
eine Uberempfindlichkeitsreaktion hin (aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs zwischen der
Einnahme des Arzneimittels und dem Abklingen der Symptome nach Absetzen des Arzneimittels).
Erwidhnenswert hierbei sind Einzelfille, bei denen wahrend der Behandlung mit Ibuprofen Symptome
aseptischer Meningitis (wie Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder
Bewusstseinstriibung) bei Patienten mit bestehender Autoimmunerkrankung (wie systemischer Lupus
erythematodes, Mischkollagenose) beobachtet wurden.

> Herzerkrankungen

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen, insbesondere in hohen
Dosen (2400 mg/Tag) moglicherweise mit einem geringfiigig erhdhten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall) assoziiert ist (siche
Abschnitt 4.4). Obwohl begrenzte Daten zum arteriellen Thromboserisiko von Dexibuprofen
vorliegen, kann angenommen werden, dass das Risiko bei Dexibuprofen in hohen Dosen

(1200 mg/Tag) jenem im Zusammenhang mit hoch dosiertem Ibuprofen (2400 mg/Tag) dhnlich ist.

¢ Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Der Patient ist anzuweisen, bei Auftreten von stirkeren Schmerzen im Oberbauch, Melédna oder
Héamatemesis das Arzneimittel abzusetzen und sofort einen Arzt aufzusuchen .

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9. Uberdosierung

Dexibuprofen besitzt eine geringe akute Toxizitét, hohe Einzeldosen von 54 g Ibuprofen (dquivalent
zu ca. 27 g Dexibuprofen) wurden iiberlebt. Die meisten Uberdosierungen verliefen asymptomatisch.
Symptome konnen ab Dosen iiber 80 - 100 mg/kg Ibuprofen auftreten.

Symptome treten iiblicherweise innerhalb von 4 Stunden auf. Hauptsachlich sind dies milde
Symptome wie Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Lethargie, Benommenheit, Kopfschmerzen,
Nystagmus, Tinnitus und Ataxie. Selten sind mittelschwere oder schwere Symptome wie
gastrointestinale Blutungen, Hypotonie, Hypothermie, Krampfanfille, Nierenfunktionsstérungen,
Koma, Atemnotsyndrom beim Erwachsenen und voriibergehende Episoden von Apnoe (bei
Kleinkindern nach Einnahme groBer Mengen). Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann eine
metabolische Azidose auftreten.


http://www.bfarm.de/

Die Behandlung ist symptomatisch, es steht kein spezifisches Antidot zur Verfiigung. Mengen, fiir die
unwahrscheinlich ist, dass sie Symptome hervorrufen (weniger als 50 mg/kg Dexibuprofen), sollten
mit Wasser verdiinnt werden, um gastrointestinale Stérungen zu minimieren. Im Falle einer Einnahme
von groferen Mengen Dexibuprofen sollte Aktivkohle verabreicht werden.

Eine Magenentleerung durch Emesis ist nur innerhalb von 60 Minuten nach der Einnahme in Betracht
zu ziehen. Eine Magenspiilung sollte nur erwogen werden, wenn potenziell lebensbedrohliche Mengen
der Substanz eingenommen wurden und die Magenspiilung innerhalb von 60 Minuten nach der
Einnahme durchgefiihrt werden kann. Forcierte Diurese, Haimodialyse oder Himoperfusion scheinen
nicht hilfreich zu sein, da Dexibuprofen stark an Plasmaproteine gebunden wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika, Propionsaure-
Derivate, ATC-Code: MO1AE14

Dexibuprofen (= S(+)-Ibuprofen) ist das pharmakologisch aktive Enantiomer von Ibuprofen, ein
nichtselektives NSAR.

Es wird angenommen, dass der Wirkmechanismus auf einer Hemmung der Prostaglandinsynthese
beruht. Beim Menschen reduziert es Schmerzen, Entziindungen und Fieber und hemmt reversibel die
ADP- und Kollagen-stimulierte Thrombozytenaggregation.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische ,,Bridging*“-Studien zum Vergleich der Wirksamkeit von Ibuprofen und Dexibuprofen bei
Dysmenorrhoe, einschlieBlich Schmerzsymptomatik und bei Zahnschmerzen zeigen zumindest ,,non-
inferiority von Dexibuprofen im empfohlenen 1:2 Dosisverhiltnis gegeniiber razemischem
Ibuprofen. Somit hat die Zahnschmerzstudie bewiesen, dass 200 mg Dexibuprofen klinisch die gleiche
Wirksamkeit/zielgerichtete Schmerzlinderung aufweisen wie 400 mg Ibuprofen.

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure auf die Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide
gleichzeitig angewendet 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 Anwendung 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 Moglichkeit, dass eine regelméfige Langzeitanwendung
von Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsidure reduzieren kann,
nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante
Wechselwirkung nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.5). Obwohl keine Daten fiir Dexibuprofen
verfiigbar sind, ist davon auszugehen, dass eine dhnliche Wechselwirkung zwischen Dexibuprofen (=
S(+)-Ibuprofen) (bei dem es sich um das pharmakologisch wirksame Enantiomer von Ibuprofen
handelt) und niedrig dosierter Acetylsalicylsédure besteht.



5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Anwendung wird Dexibuprofen gut und hauptsichlich im Diinndarm resorbiert.

Maximale Plasmaspiegel werden ca. 2 Stunden nach oraler Anwendung erreicht, dhnlich wie bei
konventionellen Ibuprofen-haltigen Arzneimitteln.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Dexibuprofen betrdgt etwa 99 %.

Biotransformation
Nach hepatischer Metabolisierung (Hydroxylierung, Carboxylierung) werden die pharmakologisch
unwirksamen Metaboliten vollstdndig, hauptsédchlich renal (90 %), aber auch bilidr, eliminiert.

Elimination
Die Halbwertszeit betrdagt 1,8 bis 3,5 Stunden.

Nahrungsaufnahme

Die Einnahme von 400 mg Dexibuprofen mit einer fettreichen Mahlzeit verzogert das Erreichen der
maximalen Plasmakonzentrationen (von 2,1 Stunden niichtern auf 2,8 Stunden mit fettreicher
Nahrung) und reduziert die maximale Plasmakonzentration (von 20,6 auf 18,1 pg/ml, was klinisch
nicht relevant ist), hat aber keinen Einfluss auf das Ausmal} der Resorption.

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- und/oder Leberfunktion

Aufgrund pharmakokinetischer Studien mit Ibuprofen bei Patienten mit Niereninsuffizienz empfiehlt
sich bei diesen Patienten eine Reduktion der Dosis. Vorsicht ist auch aufgrund der Hemmung der
renalen Prostaglandinsynthese geboten (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Die Ausscheidung von Dexibuprofen ist bei Patienten mit Leberzirrhose etwas geringer.

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit

"Bridging"-Studien zur Toxizitét bei einmaliger und wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitit und
Mutagenitét haben gezeigt, dass das toxikologische Profil von Dexibuprofen mit dem von Ibuprofen
vergleichbar ist, und lassen keine weiteren besonderen, toxikologischen oder kanzerogenen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Ibuprofen hemmt die Ovulation beim Kaninchen und beeintrachtigt die Implantation bei
verschiedenen Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Die Verabreichung von Prostaglandin-
Synthesehemmern, einschlieBlich Ibuprofen (meist in hoheren als den therapeutisch angewendeten
Dosen), bei triachtigen Tieren fiihrte zu einem erhdhten Pri- und Postimplantationsverlust, embryo-
fotaler Letalitdt und erhohtem Auftreten von Fehlbildungen.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hypromellose
Mikrokristalline Cellulose
Carmellose Calcium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Filmiiberzug
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Triacetin

Talkum

Macrogol 6000

6.2. Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3. Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4. Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5. Art und Inhalt des Behiltnisses

Transparente, farblose PVC/PVDC//Al-Blisterpackungen

Packungen mit 10 oder 20 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.



6.6. Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gebro Pharma GmbH

Bahnhotbichl 13

6391 Fieberbrunn

Osterreich

Mitvertrieb

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

7009803.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

02. Mai 2024

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig



