ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ThomaDuo 400 mg/100 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 400 mg Ibuprofen und 100 mg Coffein.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Weille, ovale Filmtablette in einer Grofle von 17,8 mm x 8,6 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

ThomaDuo wird angewendet zur kurzzeitigen Behandlung von akuten mafig starken Schmerzen
bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei akuten méBig starken Schmerzen wird die Einnahme von 1 Filmtablette ThomaDuo
(entsprechend 400 mg Ibuprofen und 100 mg Coffein) empfohlen. Nach 6—8 Stunden kann eine
weitere Filmtablette eingenommen werden, wobei eine Tageshdchstdosis von 1.200 mg Ibuprofen
und 300 mg Coffein (entsprechend 3 Tabletten taglich) nicht tiberschritten werden darf. Die
Behandlungsdauer darf 3 Tage nicht tiberschreiten.

Bei leichten Schmerzzustanden oder einer langeren Behandlungsdauer als 3 Tage wird ThomaDuo
nicht empfohlen. In diesem Fall ist eine Behandlung mit einem Arzneimittel, das nur einen
Wirkstoff enthélt, in der niedrigsten wirksamen Dosis (z. B. Ibuprofen 200 mg) zu erwégen.

Nur zur kurzzeitigen Anwendung.

Nebenwirkungen konnen minimiert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis iiber den
kiirzesten erforderlichen Zeitraum zur Kontrolle der Symptome angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit empfindlichem Magen wird empfohlen, ThomaDuo zu den Mahlzeiten einzunehmen.
Wenn ThomaDuo kurz nach einer Mahlzeit eingenommen wird, kann die Wirkung verzogert
einsetzen. In diesem Fall darf nicht mehr ThomaDuo eingenommen werden als empfohlen oder erst
dann wieder, wenn das entsprechende Intervall (6 bis 8 Stunden) zwischen zwei Dosen verstrichen

1St.

Altere Patienten



Es wurden keine klinischen Studien an &lteren Patienten durchgefiihrt, daher konnen keine
besonderen Dosierungsempfehlungen gegeben werden. Da bei dlteren Patienten ein hoheres Risiko
fiir das Auftreten von unerwiinschten Reaktionen auf NSAR und/oder Coffein besteht (siche
Abschnitt 4.4), wird bei ihnen eine besonders sorgfiltige Kontrolle empfohlen.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrinkung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich (fiir Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz siche Abschnitt 4.3).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich (fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung siche
Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
ThomaDuo darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

ThomaDuo ist zum Einnehmen.
Die Tabletten sind unzerkaut mit einem Glas Wasser einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

- bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Bronchospasmen, Asthma, Rhinitis,
Angioddeme oder Urtikaria) nach der Einnahme von Acetylsalicylsdure oder anderen
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) in der Anamnese,

- Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren,

- Blutbildungsstorungen unbekannter Ursache,

- aktive oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretene oder bereits bestehende peptische
Ulzera oder Hamorrhagien (mindestens zwei unterschiedliche Episoden nachgewiesener
Ulzeration oder Blutung),

- gastrointestinale Blutungen oder Perforation in Zusammenhang mit einer vorherigen NSAR-
Therapie in der Anamnese,

- zerebrovaskulére oder andere aktive Blutungen,

- schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse V) (siehe auch Abschnitt 4.4),

- schweres Leberversagen, schweres Nierenversagen (sieche auch Abschnitt 4.4),

- Schwangerschaft im dritten Trimenon (siche Abschnitt 4.6),

- starke Dehydratation (verursacht durch Erbrechen, Durchfall oder nicht ausreichende
Fliissigkeitsaufnahme).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Nebenwirkungen kdnnen minimiert werden, indem die niedrigste wirksame Dosis fiir den kiirzest
moglichen Zeitraum angewendet wird, der erforderlich ist, um die Symptome zu kontrollieren

(siehe unten, gastrointestinale und kardiovaskuldre Risiken).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit bestimmten Erkrankungen, die verschlimmert werden
konnen:



- systemischer Lupus erythematodes (SLE) sowie Mischkollagenose (mixed connective tissue
disease) — erhohtes Risiko einer aseptischen Meningitis (siche Abschnitt 4.8).

- angeborene Storung des Porphyrinstoffwechsels (z. B. akute intermittierende Porphyrie),

- Erkrankungen im Magen-Darm-Trakt und chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (z. B.
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) (siche Abschnitt 4.8),

- Hypertonie und/oder Herzfunktionsstdrung, da sich die Nierenfunktion verschlechtern kann
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8),

- eingeschrdnkte Nierenfunktion (sieche Abschnitte 4.3 und 4.8),

- Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8),

- unmittelbar nach groBeren chirurgischen Eingriffen,

- bei Patienten mit einer allergischen Disposition gegeniiber anderen Substanzen, da es bei
ihnen auch zu Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Ibuprofen kommen kann,

- bei Patienten, die an Heuschnupfen, Nasenpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fiir sie ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten allergischer
Reaktionen besteht. Diese konnen in Form von Asthmaanfillen (analgetisches Asthma),
Quincke-Odem oder Urtikaria auftreten.

Gastrointestinale (GI) Wirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von ThomaDuo mit NSAR, einschlielich selektiven Cyclooxygenase-
2-Hemmern, erhoht das Risiko fiir unerwiinschte Wirkungen (siehe Abschnitt 4.5) und sollte
vermieden werden.

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

Wenn es bei Patienten unter Ibuprofen zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera kommt, sollte
die Behandlung abgesetzt werden.

Das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Perforation steigt bei hoheren NSAR-
Dosen, bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere bei kompliziertem Verlauf mit
Blutung oder Perforation, sowie bei dlteren Patienten. Diese Patienten sollten eine Behandlung mit
der niedrigsten verfiigbaren Dosis beginnen. Eine Kombinationstherapie mit protektiv wirkenden
Substanzen (z. B. Misoprostol oder Protonen-Pumpenhemmern) sollte bei diesen Patienten erwogen
werden, ebenso wie bei Patienten, die gleichzeitig Acetylsalicylsdure in niedriger Dosierung oder
andere Arzneimittel bendtigen, durch die eine Zunahme des gastrointestinalen Risikos gegeben ist
(siehe unten und Abschnitt 4.5).

Der Patient ist anzuweisen, das Arzneimittel sofort abzusetzen und unverziiglich einen Arzt zu
konsultieren, falls starke Oberbauchschmerzen, Meldna oder Himatemesis auftreten. Patienten mit
gastrointestinaler Toxizitdt in der Anamnese, insbesondere dltere Patienten, sollten angewiesen
werden, ihren Arzt liber jegliche ungewdhnlichen Symptome im Bauchraum (vor allem
gastrointestinale Blutungen) zu informieren, insbesondere am Anfang der Behandlung.

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fiir Ulzera
oder Blutungen erhéhen konnen, wie z. B. orale Corticosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin,

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsdure (ASS) (siche Abschnitt 4.5).

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

Schwerwiegende Hautreaktionen



Schwerwiegende Hautreaktionen, einige davon tddlich, einschlieBlich exfoliativer Dermatitis,
Stevens-Johnson-Syndrom und toxischer epidermaler Nekrolyse wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung steroidfreier entziindungshemmender Arzneimittel (siche Abschnitt 4.8) in seltenen
Féllen berichtet. Patienten scheinen das hochste Risiko fiir diese Reaktionen schon frith im Verlauf
der Therapie zu haben, wobei der Beginn der Reaktion in den meistenFéllen innerhalb des ersten
Monats der Behanldung auftritt. Im Zusammenhang mit Ibuprofen enhaltenden Produkten wurde
die akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) berichtet. ThomaDuo sollte beim ersten
Auftreten von Anzeichen und Symptomen schwerwiegender Hautreaktionen wie Hautausschlag,
Schleimhautldsionen oder sonstigen Anzeichen einer Hypersensibilitdt abgesetzt werden.

In Ausnahmefillen kann es zum Auftreten von schwerwiegenden infektiosen Haut- und
Weichteilkomplikationen wéhrend einer Varizelleninfektion kommen. Da NSAR diese Infektionen
verschlimmern konnen, ist es empfehlenswert, die Anwendung von Ibuprofen bei Vorliegen einer
Varizelleninfektion zu vermeiden.

Kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Wirkungen

Bei Patienten mit Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz in der Anamnese ist vor Beginn einer
Behandlung Vorsicht geboten, da Fliissigkeitseinlagerung, Hypertension und Odeme in Verbindung
mit NSAR-Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien legen nahe, dass die Anwendung von Ibuprofen, insbesondere bei hohen Dosen
(2.400 mg tiglich) moglicherweise mit einem geringfiigig erhdhten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (z. B. Myokardinfarkt und Schlaganfall) einhergehen kann. Insgesamt
deuten epidemiologische Studien nicht darauf hin, dass niedrig dosiertes Ibuprofen (z. B. <1.200 mg
taglich) mit einem erhohten Risiko fiir arterielle thrombotische Ereignisse in Zusammenhang steht.

Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, kongestivem Herzversagen (NYHA-Klasse II-11I),
bestehender ischdmischer Herzerkrankung, peripherer arterieller Erkrankung und/oder
zerebrovaskuldrer Erkrankung sollten nur nach sorgfiltiger Abwigung mit Ibuprofen behandelt
werden, wobei hohe Dosen (2.400 mg/Tag) zu vermeiden sind.

Vergleichbare Abwégungen sollten auch vor Beginn einer ldngerfristigen Behandlung von Patienten
mit Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes
mellitus, Rauchen) gemacht werden, insbesondere, wenn hohe Dosen Ibuprofen (2400 mg téglich)
erforderlich sind.

Uberempfindlichkeit

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktischer Schock) werden sehr selten
beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B. Gesichtsddem,
Angioddem, Dyspnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall, anaphylaktischer Schock) nach
Einnahme/Verabreichung von ThomaDuo muss die Therapie abgebrochen werden. Der Patient
sollte angewiesen werden, umgehend einen Arzt aufzusuchen.

Wirkungen auf Leber-, Nieren- und Blutwerte
Ibuprofen kann voriibergehend die Thrombozytenfunktion (Thrombozytenaggregation) hemmen.
Patienten mit Blutgerinnungsstorungen sollten daher sorgfaltig iiberwacht werden.

Bei einer Langzeitbehandlung mit Ibuprofen ist eine regelméfBige Kontrolle der Leber- und Nieren-
als auch der Blutparameter erforderlich. Erste Anzeichen von himatopoetischer Stérungen konnen
Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund, grippedhnliche Beschwerden, starke
Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen sein.

Langfristige Anwendung von Analgetika



Bei langfristiger Anwendung jeglicher Art von Schmerzmitteln zur Behandlung von
Kopfschmerzen konnen sich diese verschlimmern. Wenn diese Situation eintritt bzw. ein
diesbeziiglicher Verdacht besteht, sollte die Behandlung abgebrochen werden. Die Diagnose von
Kopfschmerzen durch iiberméBigen Arzneimittelgebrauch sollte bei Patienten gestellt werden, die
hiufige oder tagliche Kopfschmerzen trotz (oder wegen) des regelmifligen Gebrauchs von
Kopfschmerzmitteln haben.

Gleichzeitiger Alkoholkonsum

Bei Anwendung von NSAR konnen durch gleichzeitigen Alkoholkonsum wirkstoffbedingte
unerwiinschte Wirkungen, insbesondere solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale
Nervensystem betreffen, verstirkt werden.

Coffein

Eine iibermiBige Aufnahme von Coffein (z. B. durch Kaffee, Tee, Nahrungsmittel, andere
Arzneimittel und Getrénke) sollte wiahrend der Einnahme dieses Produkts vermieden werden (siche
Abschnitt 4.9).

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Coffein bei Patienten mit Hyperthyreose (Risiko fiir Coffein-
induzierte Nebenwirkungen) oder Arrhythmien angewendet wird.

Besondere Patientengruppen

Bei élteren Patienten besteht ein hoheres Risiko fiir das Auftreten von unerwiinschten Reaktionen
auf NSAR, insbesondere gastrointestinale Blutungen und Perforationen, die todlich verlaufen
konnen.

In den ersten Phasen der Behandlung ist eine sorgfiltige Uberwachung der Urinausscheidung und
der Nierenfunktion erforderlich bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Patienten mit chronisch
eingeschrinkter Nieren- oder Leberfunktion, mit Diuretika behandelten Patienten, Patienten mit
Hypovoldmie aufgrund eines groBeren chirurgischen Eingriffs und vor allem bei élteren Patienten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung von Mogliche Wirkungen:

Ibuprofen mit:

Andere NSAR einschlieBlich Die gleichzeitige Anwendung mehrerer NSAR kann das
Salicylate: Risiko gastrointestinaler Ulzera und Blutungen aufgrund

eines synergistischen Effekts erhohen. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit anderen
NSAR vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin: Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit
Digoxinpriparaten kann zu einem Anstieg der
Serumspiegel dieser Arzneimittel fithren. Eine Kontrolle
der Digoxin-Serumspiegel ist bei Einhaltung der
empfohlenen Anwendungsdauer (maximal 3 Tage) nicht
erforderlich.

Corticosteroide: Corticosteroide konnen das Risiko fiir unerwiinschte
Wirkungen, insbesondere im Magen-Darm-Trakt (z. B.
gastrointestinale Ulzera oder Blutungen), erh6hen (siehe
Abschnitt 4.4).




Thrombozytenaggregationshemmer:

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe
Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure:

Generell wird die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
und Acetylsalicylsdure aufgrund einer moglichen Haufung
von Nebenwirkungen nicht empfohlen.

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Ibuprofen
moglicherweise die Wirkung von niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure auf die Thrombozytenaggregation bei
gleichzeitiger Anwendung kompetitiv hemmt. Obwohl
Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser
Daten auf die klinische Situation bestehen, kann die
Moglichkeit, dass eine regelméBige 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 (sieche Abschnitt 5.1).

Antikoagulanzien:

NSAR koénnen die Wirkung von Antikoagulanzien
verstirken (siehe Abschnitt 4.4).

Phenytoin:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit
Phenytoinpréparaten kann zu einem Anstieg der
Serumspiegel dieser Arzneimittel fiihren. Eine Kontrolle
der Phenytoin-Serumspiegel ist bei Einhaltung der
empfohlenen Anwendungsdauer (maximal 3 Tage) nicht
erforderlich.

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siche
Abschnitt 4.4).

Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit
Lithiumpraparaten kann zu einem Anstieg der
Serumspiegel dieser Arzneimittel fithren. Eine Kontrolle
der Lithium-Serumspiegel ist bei Einhaltung der
empfohlenen Anwendungsdauer nicht erforderlich
(maximal 5 Tage).

Probenecid und Sulfinpyrazon:

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

Diuretika, ACE-Hemmer,
Betarezeptorenblocker und
Angiotensin-II-Antagonisten:

NSAR konnen die Wirkung von Diuretika und anderen
blutdrucksenkenden Arzneimitteln verringern. Bei einigen
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion (z. B.
dehydrierte Patienten oder éltere Patienten mit
beeintrichtigter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige
Anwendung eines ACE-Hemmers, Betarezeptorenblockers
oder Angiotensin-II-Antagonisten und Wirkstoffen, die die
Cyclooxygenase hemmen, zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlieBlich eines
moglichen akuten Nierenversagens, fiihren, was




gewohnlich reversibel ist. Daher sollte eine solche
Kombination, vor allem bei dlteren Patienten, nur mit
Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten auf
ausreichende Fliissigkeitszufuhr achten, und die
Nierenfunktion sollte bei Einleitung einer
Kombinationstherapie sowie spéter in regelmaBigen
Absténden kontrolliert werden.

Kaliumsparende Diuretika:

Die gleichzeitige Gabe von Ibuprofen und
kaliumsparenden Diuretika kann zum Auftreten einer
Hyperkalidmie fiihren. Eine Kontrolle des Kalium-
Serumspiegels wird empfohlen.

Methotrexat:

Die Anwendung von Ibuprofen innerhalb von 24 Stunden
vor oder nach Gabe von Methotrexat kann zu einer
erhohten Konzentration von Methotrexat und einer
Zunahme seiner toxischen Wirkung fiihren.

Ciclosporin:

Das Risiko einer nierenschiddigenden Wirkung durch
Ciclosporin wird durch die gleichzeitige Gabe bestimmter
nichtsteroidaler Antirheumatika erhoht. Diese Wirkung
kann auch fiir eine Kombination von Ciclosporin mit
Ibuprofen nicht ausgeschlossen werden.

Tacrolimus:

Das Risiko der Nephrotoxizitdt ist erhoht, wenn beide
Arzneimittel gleichzeitig angewendet werden.

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir Himarthrosen
und Hamatome bei HIV-positiven Blutern, die gleichzeitig
mit Zidovudin und Ibuprofen behandelt werden.

Sulfonylharnstoffe:

Klinische Untersuchungen haben Wechselwirkungen
zwischen nichtsteroidalen Antirheumatika und
Antidiabetika (Sulfonylharnstoffen) gezeigt. Obwohl
Wechselwirkungen zwischen Ibuprofen und
Sulfonylharnstoffen bisher nicht beschrieben sind, wird
vorsichtshalber bei gleichzeitiger Anwendung eine
Kontrolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Chinolon-Antibiotika:

Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin, dass NSAR
das Risiko fiir Krampfanfille im Zusammenhang mit
Chinolon-Antibiotika erhohen kénnen. Bei Patienten, die
gleichzeitig NSAR und Chinolone anwenden, besteht
moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Krampfen.

CYP2C9-Hemmern:

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit CYP2C9-
Hemmern kann die Exposition gegeniiber Ibuprofen (CYP2C9-
Substrat) erhohen. In einer Studie mit Voriconazol und
Fluconazol (CYP2C9-Hemmer) wurde eine erhohte S(+) —
Ibuprofen Exposition um ungefihr 80 bis 100 % nachgewiesen.
Bei gleichzeitiger Gabe von potenten CYP2C9-Hemmern sollte
eine Reduzierung der Ibuprofendosis in Erwédgung gezogen




werden, insbesondere, wenn hochdosiertes (2400 mg/Tag)
Ibuprofen mit Voriconazol oder Fluconazol verabreicht wird.

Mifepriston: Nach der Anwendung von Mifepriston sollte fiir 8§ — 12 Tage auf
die Einnahme von NSAR verzichtet werden, da NSAR die
Wirkung von Mifepriston abschwéchen kdnnen.

Gleichzeitige Anwendung von Maogliche Wirkungen:

Coffein mit:

Barbiturate, Antihistaminika und Coffein kann die sedierende Wirkung aufheben.

andere Arzneimittel mit sedativer

Wirkung:

Barbiturate und Rauchen: Diese beschleunigen den Abbau von Coffein in der Leber.

Sympathomimetika, Thyroxin und | Die gleichzeitige Anwendung kann die tachykarde
andere Arzneimittel mit tachykarder | Wirkung verstérken.

Wirkung:

Orale Kontrazeptiva, Cimetidin, Die gleichzeitige Anwendung verringert den Coffein-
Fluvoxamin und Disulfiram: Abbau in der Leber.

Theophyllin: Coffein verringert die Ausscheidung von Theophyllin.
Chinolon-Antibiotika: Die gleichzeitige Anwendung kann die Eliminierung von

Coffein verzogern.

4.6 Fertilitit, 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 fiir Fehlgeburten sowie kardiale Fehlbildungen und Gastroschisis nach Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der frithen Schwangerschaft hin. Das absolute Risiko fiir
kardiovaskuldre Fehlbildungen erhéhte sich von weniger als 1 % auf circa 1,5 %. Es wird
angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

In Tierstudien wurde nachgewiesen, dass die Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu einem Anstieg von Abgédngen vor und nach der Implantation sowie embryo-fotaler Letalitit
fiihrte. Ferner wurden erhohte Inzidenzen verschiedener Missbildungen, einschliefSlich
kardiovaskuldrer Fehlbildungen, bei Tieren berichtet, die wihrend der Phase der Organbildung
einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Wihrend des ersten und zweiten Trimenons der Schwangerschaft darf Ibuprofen nur
eingenommen werden, wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls Ibuprofen von einer Frau
eingenommen wird, die versucht schwanger zu werden, oder wenn das Arzneimittel wihrend
des ersten oder zweiten Trimenons der Schwangerschaft eingenommen wird, ist die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz wie moéglich zu halten.

Wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer

den Fotus folgenden Risiken aussetzen:



- kardiopulmonale Toxizitét (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und
pulmonaler Hypertonie),
- Nierenfunktionsstérung bis zur Niereninsuffizienz mit Oligohydramnie,

die Mutter und das Kind, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
- mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender
Effekt, der selbst bei sehr geringen Dosen auftreten kann
- Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspiteten oder verldngerten
Geburtsvorganges

Daher ist ThomaDuo wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Es gibt Hinweise darauf, dass die ldngere Aufnahme hoher Coffeinmengen zu Spontanaborten oder
Frithgeburten bei Schwangeren fiihren kann. Tierexperimentelle Studien haben bei sehr hohen
Coffeinmengen eine Reproduktionstoxizitét gezeigt.

Stillzeit

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Metabolite konnen in geringer Konzentration in die Muttermilch
tibergehen. Bisher sind keine schiddlichen Wirkungen fiir Sduglinge bekannt. Daher wird bei
kurzfristiger Einnahme in der empfohlenen Dosierung (siche Abschnitt 4.2) eine Unterbrechung des
Stillens in der Regel nicht erforderlich sein.

Coffein geht in die Muttermilch iiber und kann das Befinden und das Verhalten des Siduglings
beeinflussen. Reizbarkeit und schlechtes Schlafverhalten wurde bei Sduglingen berichtet.
ThomaDuo darf nur dann von stillenden Miittern verwendet werden, wenn unbedingt erforderlich.

Fertilitit

Es existiert eine gewisse Evidenz dafiir, dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitét iiber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintridchtigen konnen. Dies ist nach Absetzen der Behandlung reversibel.

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

Da bei der Einnahme von ThomaDuo in hoher Dosierung das Zentralnervensystem betreffende
Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Schwindel sowie Sehstorungen auftreten kénnen, kann im
Einzelfall die Reaktionsfdhigkeit verdndert und die Féhigkeit zur aktiven Teilnahme am
Stralenverkehr und zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt sein. Dies gilt verstarkt in
Kombination mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die Aufzéhlung der folgenden Nebenwirkungen umfasst alle im Rahmen der Behandlung mit
Ibuprofen aufgetretenen Nebenwirkungen, auch solche unter hoch dosierter Langzeittherapie bei
Rheumapatienten.

Bei ibuprofenhaltigen Arzneimitteln betreffen die am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen den
Gastrointestinaltrakt. Peptische Ulzera, Perforationen oder gastrointestinale Blutungen, manchmal
mit tddlichem Ausgang, kdnnen auftreten, insbesondere bei dlteren Patienten (sieche Abschnitt 4.4).
Insbesondere das Risiko fiir das Auftreten von gastrointestinalen Blutungen ist abhéingig von der
Dosierung und der Anwendungsdauer.



Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz wurden im Zusammenhang mit einer NSAR-Therapie

berichtet.

Klinische Studien legen nahe, dass die Anwendung von Ibuprofen, insbesondere in hoher Dosierung
(2.400 mg /Tag) moglicherweise mit einem geringfligig erhdhten Risiko von arteriellen
thrombotischen Ereignissen (z. B. Myokardinfarkt und Schlaganfall) einhergehen kann (siehe

Abschnitt 4.4).

In einer klinischen Studie, die die schmerzlindernde Wirkung von ThomaDuo nach dem Entfernen
mehrerer dritter Molaren ("Weisheitszdhne") untersuchte, lag die Haufigkeit einer Alveolitis sicca
bei 2,8 % und einer aphthdsen Stomatitis bei 1,4 %.

Die Patienten sind anzuweisen, dass sie bei Auftreten einer schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkung die Einnahme von ThomaDuo sofort beenden und umgehend einen Arzt

konsultieren sollen.

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

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

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Systemorganklasse Hiaufigkeit | Nebenwirkung

Infektionen und Sehr selten | Exazerbation infektionsbedingter Entziindungen (z. B.
parasitire Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis)?
Erkrankungen Symptomatik einer aseptischen Meningitis

(Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber oder Orientierungsstorung), insbesondere bei

Patienten mit bestehenden Autoimmunerkrankungen
(SLE, Mischkollagenose)?

Erkrankungen des
Blutes und des

Sehr selten

Stérungen der Blutbildung (Andmie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose)?

Lymphsystems
Erkrankungen des Gelegentlich | Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschligen und
Immunsystems Juckreiz sowie Asthmaanfillen (mit Blutdruckabfall)?
Sehr selten | Anzeichen schwerer allgemeiner
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Gesichtsddem,
Angioddem, Dyspnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall
sowie anaphylaktischer Schock?
Psychiatrische Gelegentlich | Psychotische Reaktionen'-?
Erkrankungen Sehr selten | Depression®
Erkrankungen des Hiufig Schwindelgefiihl!-2, Schlaflosigkeit (Insomnie)!->3,
Nervensystems K()pfschmerzen4
Gelegentlich | Zentralnervose Stérungen wie Agitiertheit?, Reizbarkeit?
oder Miidigkeit?
Nicht Tremor3
bekannt
Augenerkrankungen | Gelegentlich | Sehstorungen?




Erkrankungen des Selten Tinnitus?
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich | Palpitationen!~
Sehr selten | Herzinsuffizienz?, Myokardinfarkt?
Nicht Tachykardie?
bekannt
GefiBlerkrankungen | Sehr selten | Arterielle Hypertonie? ,Vaskulitis
Erkrankungen des Haufig Gastrointestinale Beschwerden?? wie Pyrosis?,
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerzen?, Ubelkeit!-2, Erbrechen?,
Flatulenz?, Diarrh?, Obstipation? und geringfligige
gastrointestinale Blutverluste, die in seltenen Féllen eine
Anédmie verursachen konnen?
Gelegentlich | Gastrointestinale Ulzera, moglicherweise mit Blutung

und/oder Perforation; Meldna, Himatemesis, ulzerative
Stomatitis, Verstarkung einer Colitis ulcerosa und eines
Morbus Crohn, Gastritis (siche Abschnitt 4.4)?

Sehr selten

Osophagitis2, Pankreatitis?, diaphragma-ihnliche
Strikturen im Darm?

Leber- und Sehr selten | Hepatische Dysfunktion, Leberschéden, insbesondere bei
Gallenerkrankungen Langzeittherapie, Leberversagen, akute Hepatitis.?
Erkrankungen der Sehr selten | Bullose Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom
Haut und des und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom),
Unterhautzellgewebes Alopezie, schwere Hautinfektionen,

Weichteilkomplikationen wihrend einer
Varizelleninfektion.?

Nieren und Harnwege

Nicht Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP),
bekannt Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS),
Lichtempfindlichkeitsreaktion
Erkrankungen der Selten Nierengewebsschiadigungen (Papillennekrosen) und

erhohte Harnsidurekonzentrationen im Blut.?

Sehr selten

Odeme (insbesondere bei Patienten mit arterieller
Hypertonie oder Niereninsuffizienz), nephrotisches
Syndrom, interstitielle Nephritis, akute
Niereninsuffizienz.?

Coffein

I Identifizierte Nebenwirkungen, beobachtet bei der Kombinationstherapie mit Ibuprofen und

2 Identifizierte Nebenwirkungen von Ibuprofen basierend auf der EU-SmPC fiir Ibuprofen
3 Identifizierte Nebenwirkungen von Coffein basierend auf Erfahrungen mit anderen
coffeinhaltigen Kombinationspréiparaten

4 Basierend auf einer klinischen Studie mit 282 Patienten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
1200 Wien
OSTERREICH




Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Ibuprofen )
Als Symptome einer Uberdosierung kdnnen zentralnervése Symptome wie Kopfschmerzen,

Schwindel, Benommenheit und Bewusstlosigkeit (bei Kindern auch myoklonische Krampfe),
Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, gastrointestinale Blutungen sowie Funktionsstdrungen
von Leber und Niere auftreten. Ferner kann es zu Hypotonie, Atemdepression und Zyanose
kommen. Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann eine metabolische Azidose auftreten.

Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Coffein
Vergiftungssymptome konnen bei einer Coffeindosierung von 1 g (15 mg/kg) und dariiber
auftreten, wenn die Menge innerhalb eines kurzen Zeitraums eingenommen wird.

Frithe Symptome einer akuten Coffeinvergiftung sind iiblicherweise Tremor und Ruhelosigkeit,
gefolgt von Ubelkeit, Erbrechen, Tachykardie und Verwirrtheit. Bei schwerwiegender Intoxikation
konnen Delirium, Krampfanfille, supraventrikulire und ventrikuldre Tachyarrhythmien,
Hypokalidmie und Hyperglykédmie auftreten.

Behandlung einer ThomaDuo Uberdosierung

Die Behandlung sollte symptomatisch wie auch unterstiitzend sein und das Freihalten der
Atemwege sowie die Uberwachung der Herz- und Vitalparameter bis zur Stabilisierung
einschlieBen. Die Gabe von Aktivkohle oder eine Magenspiilung ist in Betracht zu ziehen, falls der
Patient innerhalb einer Stunde nach Einnahme einer potentiell toxischen Menge vorgestellt wird,.
Zentralnervose Symptome und Konvulsionen kdnnen mit Benzodiazepinen behandelt werden.
Supraventrikuldre Tachyarrhythmien kénnen durch intravendse Verabreichung von 3-Blockern, wie
Propanolol kontrolliert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika,
Propionsédure-Derivate

ATC-Code: MO1AES1

Wirkmechanismus

Ibuprofen

Ibuprofen ist ein nichtsteroidales Antirheumatikum (NSAR), das sich in den konventionellen
Entziindungsmodellen im Tierversuch iiber die Hemmung der Prostaglandin-Synthese als wirksam
erwiesen hat.

Coffein
Coffein ist ein Methylxanthin, dessen antinozizeptive Wirkungen hauptséachlich auf der
Antagonisierung der Adenosinrezeptoren und der Prostaglandinsynthesehemmung beruhen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ibuprofen


http://www.basg.gv.at/

Beim Menschen reduziert Ibuprofen entziindlich bedingte Schmerzen, Schwellungen und Fieber.
Ferner hemmt Ibuprofen reversibel die ADP- und die kollageninduzierte Thrombozytenaggregation.

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung von niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure auf die Thrombozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide
Substanzen parallel eingenommen werden. Einige pharmakodynamische Studien zeigen, dass bei
Einnahme von 400 mg Ibuprofen als Einzeldosis innerhalb von 8 Stunden vor oder innerhalb von
30 Minuten nach der Verabreichung eines schnell freisetzenden Acetylsalicylsdure-Préparats

(81 mg) eine verminderte Wirkung von Acetylsalicylsdure auf die Bildung von Thromboxan bzw.
die Thrombozytenaggregation auftrat. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser
Daten auf die klinische Situation bestehen, kann die Mdoglichkeit, 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 4.5).

Coffein
Coffein hat eine leicht stimulierende Wirkung und wird als adjuvantes Analgetikum angewendet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Kombination aus 400 mg Ibuprofen und 100 mg Coffein wurde in einer randomisierten,
doppelblinden kontrollierten klinischen Studie mit 562 Patienten mit akuten mittelschweren bis
starken Schmerzen nach Zahnextraktion untersucht. Mit der Kombination behandelte Patienten
zeigten wihrend eines Zeitraums von 0,5-2 Stunden nach der Einnahme eine statistisch signifikante
und klinisch relevante stiarkere Verringerung der Schmerzintensitdt (> 1 Punkte auf einer
numerischen Ratingskala (NRS) von 0-10 Punkten) im Vergleich zu Ibuprofen alleine. Die
Ergebnisse blieben bis zu 4 Stunden nach der Einnahme statistisch signifikant; der mittlere
Unterschied der Schmerzintensitét auf der NRS war < 1 Punkt. Ibuprofen plus Coffein zeigte eine
signifikant schnellere Wirkung als Ibuprofen (55 Minuten kiirzere Zeit bis zu wahrnehmbarer
Schmerzlinderung).

In dieser Studie wurde die Sicherheit und Vertrdglichkeit der Kombination aus Ibuprofen 400 mg
und Coffein 100 mg fiir einen Behandlungszeitraum von 5 Tagen belegt. Die Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse war zahlenmafig hoher als unter einer Ibuprofen Monotherapie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ibuprofen
Resorption

Nach oraler Gabe wird Ibuprofen fast vollstindig im Magen-Darm-Trakt resorbiert. Nach oralen
Dosen von 400 mg Ibuprofen wurden maximale Ibuprofenkonzentrationen von 31,0 + 17,2 pg/ml
(Ciax) im Plasma innerhalb eines medianen Zeitraums von 1,5-1,9 Stunden (t,,.x) erreicht. Bei
gleichzeitiger Einnahme mit Nahrungsmitteln kann sich t;,,x um etwa das Doppelte verzogern. Die

geometrische mittlere Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bis zum letzten gemessenen
Punkt (AUCO-t £%gCV) wurde mit 133,0 £ 22,2 nug/ml/h berechnet.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung betrigt etwa 99 %. Das scheinbare Verteilungsvolumen von Ibuprofen
nach oraler Anwendung betrigt etwa 0,1-0,2 I/kg. Ibuprofen kann in die Muttermilch {ibergehen,
wobei seine Verfligbarkeit mit der Proteinkonzentration und der Dauer der Stillzeit abnimmt. Die
relative Ibuprofendosis fiir Sduglinge wurde als <10 % quantifiziert, was selbst bei Friihgeborenen
als sicher angesehen wird. Es ist davon auszugehen, dass Ibuprofen die Blut-Hirn-Schranke und die
Blut-Liquor-Schranke passiert.



In der Synovialfliissigkeit werden stabile Ibuprofen-Konzentrationen von 5—8 mg/l zwischen 2 und
8 Stunden nach der Verabreichung gemessen. Die Cy,ox in der Synovialfliissigkeit betrigt etwa ein
Drittel der C,,,,x im Plasma.

Biotransformation

Die Biotransformation von Ibuprofen in der Leber umfasst die Konjugation mit Glucuronsidure und
Oxidation, wodurch zwei inaktive Hauptmetabolite entstehen, 2-Hydroxy-Ibuprofen und Carboxy-
Ibuprofen. Der Abbau von Ibuprofen wird durch CYP2C9, CYP2CS8 und CYP2C19 katalysiert.

Elimination

Nach 24 Stunden werden 74,5 % + 9,6 % einer 400-mg-Dosis Ibuprofen {iber den Urin
ausgeschieden, wobei der Gehalt an freiem aktiven Ibuprofen bei etwa 8 % liegt. Die
Eliminationshalbwertszeit betrdgt bei gesunden Personen und jenen mit Leber- und
Nierenerkrankungen 1,8 — 3,5 Stunden. Die scheinbare Clearance von Ibuprofen nach oraler
Anwendung betrdgt etwa 0,05 — 0,1 1/h/kg.

Linearitdt/Nicht-Linearitt
Im Dosierungsbereich von 200 bis 400 mg ist die Pharmakokinetik von Ibuprofen linear.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wurde berichtet, dass sich die scheinbare Clearance, das scheinbare Verteilungsvolumen und die
mittlere Verweildauer von Ibuprofen bei dlteren (65 bis 85 Jahre) und jiingeren Patienten (22 bis

35 Jahre) nicht unterscheiden.

Nierenfunktionsstorung

Die Halbwertszeit von Ibuprofen wéihrend der Himodialyse, d. h. 1,3-1,9 Stunden, ist mit der von
normalen Probanden vergleichbar. Die durch Hamodialyse entfernte Arzneimittelmenge macht nur
einen kleinen Teil der eingenommenen Gesamtdosis aus und liegt bei <4 %. Die geringe
Dialysierbarkeit von Ibuprofen ist wahrscheinlich auf seine hohe Proteinbindung zuriickzufiihren.
Bei urdmischen Patienten kann das Erreichen therapeutischer Konzentrationen ldnger dauern, eine
Dosisanpassung ist jedoch nicht erforderlich. Die errechnete Eliminationshalbwertszeit bei lteren
Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion betragt 3,25 Stunden.

Leberfunktionsstorung

Nach oraler Anwendung hat eine Leberfunktionsstérung keine Auswirkung auf das
pharmakokinetische Profil von Ibuprofen, d. h. AUC und t,. Es ist keine Anpassung der Dosis
erforderlich.

Coffein

Resorption

Coffein wird rasch und vollstindig resorbiert. Die Resorptionshalbwertszeit betridgt etwa
10 Minuten, maximale Plasmakonzentrationen werden nach etwa 30—40 Minuten erreicht.

Verteilung

Coffein wird in fast alle Gewebe verteilt, liberwindet die Blut-Hirn-Schranke und die
Plazentaschranke und geht in die Muttermilch iiber. Die Proteinbindung ist relativ gering (30—
40 %).

Biotransformation

Coffein wird fast vollstidndig in der Leber in seine Hauptmetabolite vom Dimethylxanthin-Typ,
Paraxanthin , Theobromin und Theophyllin metabolisiert. Das hauptsédchlich an der
Biotransformation von Coffein beteiligte Enzym ist CYP1AZ2, das fiir {iber 95 % der Coffein-
Clearance verantwortlich ist.



Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit ist relativ variabel (2-12 Stunden).

Coffein und seine Metabolite (Xanthin und Derivate der Harnsdure) werden hauptsichlich tiber die
Niere ausgeschieden (86 % der Dosis innerhalb von 48 Stunden). Nur 0,5 % bis 2 % des
aufgenommenen Coffeins werden unverindert {iber den Urin ausgeschieden.

Kombination aus Ibuprofen und Coffein

Es wurde gezeigt, dass die Formulierung aus Ibuprofen und Coffein im Niichternzustand
biodquivalent ist mit anderen Formulierungen, die nur Ibuprofen enthalten. Das
pharmakokinetische Profil von Coffein wird nicht durch Ibuprofen verdndert, und umgekehrt.

Im Niichternzustand (nach einer Niichternheit iiber Nacht [> 10 Stunden]) ist fiir das in
ThomaDuo enthaltene Ibuprofen C,,,x niedriger (um 41,9 %) und T, ldnger (1,88 Std vs.
0,50 Std.) als fiir Ibuprofen-Lysinat. Die Exposition war bei beiden Produkten vergleichbar.

Nach einer Mahlzeit ist fiir das in ThomaDuo enthaltene Ibuprofen C,,.x hoher (um 12,7 %) und
Tmax klirzer (1,25 Std. vs. 1,625 Std.) als in einer Ibuprofen-Lysinat-Tablette des
Referenzarzneimittels. Die Exposition war bei beiden Produkten vergleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ibuprofen
Die subchronische und chronische Toxizitdt von Ibuprofen zeigte sich in Tierversuchen vor

allem in Form von Lésionen und Ulzera im Gastrointestinaltrakt. /n-vitro- und In-vivo-Studien
erbrachten keine klinisch relevanten Hinweise auf ein mutagenes Potenzial von Ibuprofen. In
Studien mit Ratten und Méusen wurden keine Hinweise auf karzinogene Wirkungen von
Ibuprofen gefunden. Ibuprofen fiihrte zu keinen Fertilitdtsstorungen bei Ratten und Studien an
Kaninchen ergaben keinen Hinweis auf Teratogenitdt. Bei Ratten kam es bei hohen oralen
Ibuprofen-Dosen (600 mg/kg/Tag) zu maternaler und embryo-fetaler Toxizitidt sowie zu einer
Zunahme der Inzidenz von skelettalen Verdnderungen. Die Inzidenz externer Verdnderungen
stieg ab Dosen von 255 mg/kg/Tag und mehr an. Experimentelle Studien haben gezeigt, dass
Ibuprofen plazentagéingig ist. Da Daten aus verschiedenen Studien zu unterschiedlichen
Ergebnissen kommen, kann ein von Ibuprofen ausgehendes Umweltrisiko fiir die aquatische
Umwelt, vor allem fiir Fische, nicht ausgeschlossen werden.

Coffein

Coffein ist nicht mutagen, zeigte in mehreren relevanten /n-vitro-Genotoxizititstests jedoch
klastogene und/oder aneugene Wirkungen, mit begrenzter Evidenzbasis in vivo. Es liegen keine
ausreichenden Hinweise fiir eine Karzinogenitit in Studien an Tieren und beim Menschen vor.
Von Coffein wurde berichtet, dass es in maternal-toxischen Dosen die Entwicklung des
Skelettsystems hemmt und fiir schwerwiegende Fehlbildungen bei Versuchstieren
verantwortlich ist, verursacht durch himodynamische Stoérungen beim Muttertier. Es liegen
allerdings keine Hinweise fiir eine teratogene Wirkung von Coffein beim Menschen vor. Bei
sehr hohen oralen Dosen beeinflusste Coffein bei Ratten und Méusen die Mortalitét nach der
Implantation und den Fertilitdtsindex. Die klinische Relevanz dieser Wirkungen auf die
Fertilitdtsparameter ist nicht bekannt

Ibuprofen/Coffein Kombination

In einer 7-tdgigen Studie zur Toxizitdt bei wiederholter oraler Gabe bei mannlichen Ratten
wurden tégliche Einzeldosen von Ibuprofen-/Coffein-Kombinationen (120 mg/30 mg und
180 mg/45 mg pro kg Korpergewicht) mit den Einzelkomponenten Ibuprofen (120 und




180 mg/kg Korpergewicht), Coffein (30 und 45 mg/kg Korpergewicht) und Vehikel verglichen.
Die Exposition im Tier iiberstieg bei weitem die bei therapeutischen humanen Dosen zu
erwartende Exposition am Menschen. Im Vergleich zu Ibuprofen als Monotherapie gab es bei
der Ibuprofen-/Coffein-Kombination keine Hinweise auf unerwartete toxikologische Lésionen
oder einen relevanten Anstieg der gastrointestinalen Toxizitit.

In einer Studie zur Sicherheitspharmakologie an Hunden wurden Einzeldosen einer Ibuprofen-
/Coffein-Kombination (50 mg/12,5 mg pro kg Koérpergewicht) mit den Einzelkomponenten
Ibuprofen (50 mg/kg Korpergewicht) und Coffein (12,5 mg/kg Korpergewicht) und Vehikel
verglichen. Kardiovaskulédre Effekte, einschlieBlich Effekte auf Blutdruck, Herzfrequenz und
Elektrokardiogramm (EKG), wurden telemetrisch erfasst. Es kam zu keinen
sicherheitsrelevanten Bedenken hinsichtlich der Ibuprofen-/Coffein-Kombination bei der
systemischen Exposition von Ibuprofen und Coftein, die eindeutig iiber der Exposition beim
Menschen bei Gabe der empfohlenen therapeutischen Dosis lag. Es gab keine Hinweise fiir eine
relevante pharmakodynamische Wechselwirkung zwischen Coffein und Ibuprofen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Tabletteniiberzug
Hypromellose
Hyprolose
Macrogol 6000
Talkum
Titandioxid (E171)

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

Opaque weille Blisterpackung (PVC/ PVDC und Aluminiumfolie).

Packungen zu 6, 12, 15, 18, 20 und 24 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung



Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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