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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dolgit® 800, 800 mg, Filmtabletten
Wirkstoff: Ibuprofen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 800 mg Ibuprofen

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

WeiBe Oblongtabletten mit doppelseitiger
Bruchkerbe. Die Tablette kann in gleiche
Dosen geteilt werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dolgit® 800 wird angewendet bei Erwach-
senen zur symptomatischen Behandlung
von Schmerz und Entztndung bei

— akuten Arthritiden (einschlieBlich Gicht-
anfall),

— chronischen Arthritiden, insbesondere bei
rheumatoider Arthritis (chronische Poly-
arthritis),

— Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew) und anderen entzindlich-rheumati-
schen Wirbelsaulenerkrankungen,

— Reizzustanden bei degenerativen Gelenk-
und Wirbelséaulenerkrankungen (Arthro-
sen und Spondylarthrosen),

— entzlndlichen  weichteilrheumatischen
Erkrankungen,

— schmerzhaften Schwellungen und Ent-
zUndungen nach Verletzungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Therapie rheumatischer Erkrankungen:

Ibuprofen wird in Abhangigkeit von Alter
bzw. Kérpergewicht dosiert.

Der empfohlene Dosisbereich flr Erwach-
sene und Jugendliche ab 15 Jahren liegt
zwischen 1200 und 2400 mg lbuprofen pro
Tag. Die maximale Einzeldosis fur Erwach-
sene sollte hdéchstens 800 mg Ibuprofen
betragen.

Alter Einzeldosis: | Tagesgesamt-
Filmtabletten |dosis:
Dolgit® 800 | Filmtabletten
Dolgit® 800
Er- 1 2-3

wachsene| (entsprechend | (entsprechend
800 mg 1600-2400 mg
Ibuprofen) Ibuprofen)

Uber die Dauer der Anwendung entschei-
det der behandelnde Arzt.

Bei rheumatischen Erkrankungen kann die
Einnahme von Dolgit® 800 Uber einen lan-
geren Zeitraum erforderlich sein.

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforderli-
che niedrigste wirksame Dosis Uber den
kUrzest mdglichen Zeitraum angewendet
wird (siehe Abschnitt 4.4).
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten:

Es ist keine spezielle Dosisanpassung er-
forderlich. Wegen des mdglichen Neben-
wirkungsprofils (siehe Abschnitt 4.4) sollten
altere Menschen besonders sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schréankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit
schwerer  Niereninsuffizienz  siehe Ab-
schnitt 4.3).

Eingeschréankte Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 5.2):

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Ein-
schréankung der Leberfunktion ist keine
Dosisreduktion erforderlich. (Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder:

Ibuprofen, der Wirkstoff von Dolgit® 800,
wird nicht empfohlen bei Kindern unter
6 Jahren, da hierflr keine ausreichenden Er-
fahrungen vorliegen.

Art der Anwendung

Dolgit® 800 wird unzerkaut mit reichlich
Flissigkeit und nicht auf nichternen Magen
eingenommen. Bei empfindlichem Magen
empfiehlt es sich, Dolgit® 800 wahrend der
Mahlzeiten einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Dolgit® 800 darf nicht angewendet werden
bei

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

— bekannten Reaktionen von Bronchospas-
mus, Asthma, Rhinitis, Urtikaria oder An-
gioddem nach der Einnahme von Acetyl-
salicylsdure oder anderen nichtstero-
idalen Entzindungshemmern in der Ver-
gangenheit,

— ungeklarten Blutbildungsstérungen,

— bestehenden oder in der Vergangenheit
wiederholt aufgetretenen peptischen Ul-
zera oder Hamorrhagien (mindestens 2
unterschiedliche Episoden nachgewie-
sener Ulzeration oder Blutung),

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfo-
ration in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika/Antiphlo-
gistika (NSAR),

— zerebrovaskularen oder anderen aktiven
Blutungen,

— schweren Leber- oder Nierenfunktions-
stérungen,

— schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV),

— bei schwerer Dehydratation (verursacht
z.B. durch Erbrechen, Durchfall oder un-
zureichende FlUssigkeitsaufnahme);

— Schwangerschaft, im letzten Drittel (siehe
Abschnitt 4.6),

— Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jah-
ren diirfen Dolgit® 800 nicht einnehmen,
da der Wirkstoffgehalt zu hoch ist. Fiir
diese Altersgruppe stehen andere lbu-
profen-Zubereitungen mit geringerer
Wirkstoffkonzentration zur Verfiigung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden,
wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche
niedrigste wirksame Dosis Uber den kirzest
moglichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.2 und gastrointestinale und
kardiovaskulare Risiken weiter unten).

Gastrointestinale Sicherheit

Die Anwendung von Dolgit® 800 in Kombi-
nation mit NSAR, einschlieBlich selektiver
Cyclooxygenase-2 Hemmer, sollte vermie-
den werden.

Altere Patienten:

Bei dalteren Patienten kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlnschten
Wirkungen, vor allem zu gastrointestinalen
Blutungen und Perforationen, auch mit le-
talem Ausgang (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera und
Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang,
wurden unter allen NSAR berichtet. Sie
traten mit oder ohne vorherige Warnsymp-
tome bzw. schwerwiegende gastrointesti-
nale Ereignisse in der Anamnese zu jedem
Zeitpunkt der Therapie auf.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulze-
ration oder Perforation ist hoher mit steigen-
der NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera
in der Anamnese, insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation
(siehe Abschnitt 4.3), und bei &alteren Pa-
tienten. Diese Patienten sollten die Be-
handlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis beginnen. Fur diese Patienten sowie
flr Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure
(ASS) oder anderen Arzneimitteln, die das
gastrointestinale Risiko erhdhen kdénnen,
bendtigen (siehe Abschnitt 4.5), sollte eine
Kombinationstherapie mit protektiven Arz-
neimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-
pumpenhemmer) in Betracht gezogen
werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem
Alter, sollten jegliche ungewodhnliche Symp-
tome im Bauchraum (vor allem gastrointes-
tinale 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, Anti-
koagulanzien wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie ASS
(siehe Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Dolgit® 800 zu
gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzubrechen.

NSAR sollten bei Patienten mit einer gast-
rointestinalen Erkrankung in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht
angewendet werden, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).
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Kardiovaskulére und zerebrovaskulare Wir-
kungen

Eine angemessene Uberwachung und Be-
ratung von Patienten mit Hypertonie und/
oder leichter bis mittelschwerer dekompen-
sierter Herzinsuffizienz in der Anamnese
sind erforderlich, da Fllssigkeitseinlagerun-
gen und Odeme in Verbindung mit NSAR-
Therapie berichtet wurden.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbesondere
in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mdglicher-
weise mit einem geringfligig erhohten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (zum
Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist. Insgesamt weisen epidemiolo-
gische Studien nicht darauf hin, dass Ibu-
profen in niedrigen Dosen (z.B. < 1200 mg/
Tag) mit einem erhohten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hyperto-
nie, Herzinsuffizienz (NYHA II-1ll), bestehen-
der ischamischer Herzkrankheit, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und/oder ze-
rebrovaskulérer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgféltiger Abwagung angewen-
det und hohe Dosen (2400 mg/Tag) ver-
mieden werden.

Eine sorgféltige Abwéagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur kardiovaskul&-
re Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfin-
den, insbesondere wenn hohe Dosen von
Ibuprofen (2400 mg/Tag) erforderlich sind.

Bei mit Dolgit® 800 behandelten Patienten
wurden Falle von Kounis-Syndrom berich-
tet. Das Kounis-Syndrom umfasst kardio-
vaskulare Symptome infolge einer allergi-
schen Reaktion oder Uberempfindlichkeits-
reaktion mit einer Verengung der Koronar-
arterien und kann potenziell zu einem Myo-
kardinfarkt fUhren.

Schwerwiegende Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich ex-
foliative Dermatitis, Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute
generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tddlich
sein kdénnen, wurden im 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 unverziglich abgesetzt und eine
angemessene alternative Behandlung in
Betracht gezogen werden.

In Ausnahmefallen kann es zu einem Auf-
treten von schweren Hautinfektionen und
Weichteilkomplikationen wahrend einer Vari-
zelleninfektion kommen (siehe Abschnitt 4.8).
Es wird daher empfohlen, die Anwendung
von Dolgit® 800 bei Vorliegen einer Varizel-
len-Infektion zu vermeiden.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

Dolgit® 800 koénnen Infektionssymptome
maskieren, was zu einem verspateten Ein-
leiten einer geeigneten Behandlung und
damit zur Verschlechterung der Infektion
fUhren kann. Dies wurde bei bakteriellen,
ambulant erworbenen Pneumonien und
bakteriell verursachten Komplikationen bei
Varizellen beobachtet. Wenn Dolgit® 800
zur Behandlung von Fieber oder Schmer-
zen im Zusammenhang mit einer Infektion
verabreicht wird, wird eine Uberwachung
der Infektion empfohlen. Ambulant behan-
delte Patienten sollten einen Arzt konsultie-
ren, falls die Symptome anhalten oder sich
verschlimmern.

Sonstige Hinweise:

Dolgit® 800 sollte nur unter strenger Abwa-
gung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses an-
gewendet werden:

— bei angeborener Stérung des Porphyrin-
stoffwechsels (z.B. akute intermittieren-
de Porphyrie);

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

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich:

— bei Magen-Darm-Storungen oder bei chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) in der
Vorgeschichte;

— bei Bluthochdruck oder Herzinsuffizienz;

— bei eingeschrankter Nierenfunktion;

— bei Dehydratation;

— bei Leberfunktionsstérungen;

— direkt nach gréBeren chirurgischen Ein-
griffen;

— bei Patienten, die an Heuschnupfen, Na-
senpolypen oder chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen leiden, da fur
sie ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten
allergischer Reaktionen besteht. Diese
kénnen sich auBern als Asthmaanfélle
(sog. Analgetika-Asthma), Quincke-Odem
oder Urtikaria;

— bei Patienten, die auf andere Stoffe
allergisch reagieren, da fUr sie bei der
Anwendung von Dolgit® 800 ebenfalls
ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (zum Beispiel anaphylaktischer Schock)
werden sehr selten beobachtet. Bei ersten
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion nach Einnahme/Anwendung von Dol-
git® 800 muss die Therapie abgebrochen
werden. Der Symptomatik entsprechende,
medizinisch erforderliche MaBnahmen mus-
sen durch fachkundige Personen eingelei-
tet werden.

Ibuprofen, der Wirkstoff von Dolgit® 800,
kann vorUbergehend die Blutplattchenfunk-
tion (Thrombozytenaggregation) hemmen.
Patienten mit Gerinnungsstérungen sollten
daher sorgféltig Uberwacht werden.

Bei langer dauernder Anwendung von
Dolgit® 800 ist eine regelmaBige Kontrolle
der Leberwerte, der Nierenfunktion sowie
des Blutbildes erforderlich.

Bei langerem Gebrauch von Schmerzmitteln
konnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhéhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsma-
Bige Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere bei Kombination mehrerer schmerz-
stillender Wirkstoffe, zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nieren-
versagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Konsum von Alkohol, wirk-
stoffbedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Bezlglich weiblicher Fertilitat siehe Ab-
schnitt 4.6.

Jugendliche
Es besteht ein Risiko fur Nierenfunktions-
stérungen bei dehydrierten Jugendlichen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Andere NSAR einschlieBlich Salicylate:

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer
NSAR kann das Risiko gastrointestinaler
Ulzera und Blutungen auf Grund eines sy-
nergistischen Effekts erhéhen. Daher soll
die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen
mit anderen NSAR vermieden werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure

Die gleichzeitige Verabreichung von Ibupro-
fen und Acetylsalicylsaure wird im Allgemei-
nen aufgrund des Potenzials fUr vermehrte
Nebenwirkungen nicht empfohlen.
Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure auf die Thrombozyten-
aggregation kompetitiv hemmen kann, wenn
beide gleichzeitig verabreicht werden. Ob-
wohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extra-
polation dieser Daten auf die klinische Situa-
tion bestehen, kann die Moglichkeit, dass
eine regelméBige Langzeitanwendung von
Ibuprofen die kardioprotektive Wirkung nied-
rig dosierter Acetylsalicylsdure reduzieren
kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei
gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen
ist eine klinisch relevante Wechselwirkung
nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Digoxin, Phenytoin, Lithium:

Die gleichzeitige Anwendung von Dolgit®
800 mit Digoxin-, Phenytoin- oder Lithium-
praparaten kann den Serumspiegel dieser
Arzneimittel erhdhen. Eine Kontrolle der
Serum-Lithium-Spiegel ist nétig, eine Kon-
trolle der Serum-Digoxinspiegel und der
Serum-Phenytoinspiegel wird empfohlen.

Diuretika, ACE-Hemmer, Betarezeptoren-
blocker und Angiotensin-Il-Antagonisten:

Nichtsteroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Diuretika und Antihypertensi-
va abschwaéchen. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (z. B. dehydrierte
Patienten oder altere Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion) kann die gleich-
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zeitige Einnahme eines ACE-Hemmers,
Betarezeptorenblocker oder Angiotensin-II-
Antagonisten mit einem Arzneimittel, das
die Cyclooxygenase hemmt, zu einer wei-
teren Verschlechterung der Nierenfunktion,
einschlieBlich eines moglichen akuten Nie-
renversagens, fuhren, was gewdéhnlich re-
versibel ist. Daher sollte eine solche Kom-
bination, vor allem bei alteren Patienten,
nur mit Vorsicht angewendet werden. Die
Patienten missen zu einer adaquaten Flis-
sigkeitseinnahme aufgefordert werden und
eine regelmaBige Kontrolle der Nierenwerte
sollte nach Beginn einer Kombinations-
therapie in Erwagung gezogen werden.
Die gleichzeitige Gabe von Dolgit® 800 und
kaliumsparenden Diuretika kann zu einer
Hyperkaliamie fUhren.

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

Thrombozytenaggregationshemmer und se-
lektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
(SSRI):

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat:

Die Gabe von Dolgit® 800 innerhalb von
24 Stunden vor oder nach Gabe von Me-
thotrexat kann zu einer erhdhten Konzen-
tration von Methotrexat und einer Zunahme
seiner toxischen Wirkung fUhren.

Ciclosporin:

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

Antikoagulanzien:

Nichtsteroidale Antirheumatika kénnen die
Wirkung von Antikoagulanzien wie Warfarin
verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Sulfonylharnstoffe:

Klinische Untersuchungen haben Wechsel-
wirkungen zwischen nichtsteroidalen Anti-
rheumatika und oralen Antidiabetika (Sulfo-
nylharnstoffen) gezeigt. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Dolgit® 800 und Sulfonyl-
harnstoffen wird vorsichtshalber eine Kon-
trolle der Blutzuckerwerte empfohlen.

Tacrolimus:

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

Zidovudin:

Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur
Hamarthrosen und Hamatome bei HIV-posi-
tiven Hamophilie-Patienten, die gleichzeitig
Zidovudin und Ibuprofen einnehmen.

Probenecid und Sulfinpyrazon:
Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpy-
razon enthalten, kénnen die Ausscheidung
von lbuprofen verzdgern.

Chinolon-Antibiotika

Tierexperimentelle Daten weisen darauf hin,
dass NSAR das mit Chinolon-Antibiotika
verbundene Risiko fur Krampfanfalle erho-
hen koénnen. Bei Patienten, die gleichzeitig
NSAR und Chinolone einnehmen, kann das
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Risiko fur die Entwicklung von Krampfanfél-
len erhoht sein.

CYP2C9-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von lbuprofen
und CYP2C9-Inhibitoren kann die Exposition
gegenUber lbuprofen (CYP2C9-Substrat) er-
hohen. In einer Studie mit Voriconazol und
Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren) wurde eine
um etwa 80-100 % erhdhte Exposition ge-
genliber S(+)-lbuprofen gezeigt. Eine Re-
duktion der Ibuprofendosis sollte in Betracht
gezogen werden, wenn gleichzeitig potente
CYP2C9-Inhibitoren angewendet werden,
insbesondere wenn hohe Dosen von lbu-
profen zusammen mit entweder Voricon-
azol oder Fluconazol verabreicht werden.

Ginkgo biloba:
Ginkgo biloba kann das Blutungsrisiko von
NSAR erhéhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese

kann die Schwangerschaft und/oder die
embryo-fetale Entwicklung negativ beein-
flussen. Daten aus epidemiologischen Stu-
dien weisen auf ein erhohtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in der
Frihschwangerschaft hin. Das absolute Ri-
siko fur kardiovaskulare Fehlbildungen stieg
von unter 1% bis auf etwa 1,5%. 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 erhdhtem pra- und post-implantarem
Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt.
Ferner wurden erhdhte Inzidenzen verschie-
dener Missbildungen, einschlieBlich kardio-
vaskulérer Missbildungen, bei Tieren be-
richtet, die wahrend der Phase der Organo-
genese einen Prostaglandinsynthesehem-
mer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Ibuprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
|6stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-
riosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Fallen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlickgebildet hat. Somit soll-
te Ibuprofen wéhrend des ersten und zwei-
ten Schwangerschaftstrimenons nur gege-
ben werden, wenn dies unbedingt notwen-
dig ist. Wenn Ibuprofen bei einer Frau an-
gewendet wird, die versucht, schwanger zu
werden oder wenn es wahrend des ersten
oder zweiten Schwangerschaftstrimenon
angewendet wird, sollte die Dosis so nied-
rig und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich gehalten werden. Nach einer
mehrtdgigen Einnahme von Ibuprofen ab
der 20. Schwangerschaftswoche  sollte
eine pranatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Veren-
gung des Ductus arteriosus in Betracht

gezogen werden. lbuprofen sollte abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons kénnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);

e Nierenfunktionsstérung (siehe oben);

— die Mutter und das Neugeborene, am

Ende der Schwangerschaft, folgenden

Risiken aussetzen:

e mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozyten-aggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang flihren
kann.

Daher ist Ibuprofen wéhrend des dritten
Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert.

Stillzeit:

Der Wirkstoff Ibuprofen und seine Abbau-
produkte gehen nur in geringen Mengen in
die Muttermilch Gber. Da nachteilige Folgen
fr den Sé&ugling bisher nicht bekannt ge-
worden sind, wird bei kurzfristiger Anwen-
dung eine Unterbrechung des Stillens in
der Regel nicht erforderlich sein. Wird eine
l&ngere Anwendung bzw. eine Einnahme
héherer Dosen verordnet, sollte jedoch ein
frlihzeitiges Abstillen erwogen werden.

Fertilitat:

Die Anwendung von Dolgit® 800 kann, wie
die Anwendung anderer Arzneimittel, die
bekanntermaBen die Cyclooxygenase/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat beeintrachtigen und wird daher bei
Frauen, die schwanger werden moéchten,
nicht empfohlen. Bei Frauen, die Schwierig-
keiten haben schwanger zu werden oder bei
denen Untersuchungen zur Infertilitdt durch-
geflhrt werden, sollte das Absetzen von
Dolgit® 800 in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da bei der Anwendung von Dolgit® 800 in
héherer Dosierung zentralnervése Neben-
wirkungen wie Mudigkeit und Schwindel
auftreten konnen, kann im Einzelfall die Re-
aktionsfahigkeit verandert und die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr
und zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt werden. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

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

Selten (= 1/10000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)
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Bei den folgenden unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen muss berUcksichtigt wer-
den, dass sie Uberwiegend dosisabhangig
und interindividuell unterschiedlich sind.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen betreffen den Verdauungstrakt.
Peptische Ulzera, Perforationen oder Blu-
tungen, manchmal tddlich, kénnen auftre-
ten, insbesondere bei &lteren Patienten
(siche Abschnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, Blahungen, Verstopfung, Verdau-
ungsbeschwerden, abdominale Schmerzen,
Teerstuhl, Hamatemesis, ulzerative Stoma-
titis, Verschlimmerung von Colitis und Mor-
bus Crohn (siehe Abschnitt 4.4) sind nach
Anwendung berichtet worden. Weniger
haufig wurde Gastritis beobachtet. Insbe-
sondere das Risiko flr das Auftreten von

Magen-Darm-Blutungen ist abhangig vom
Dosisbereich und der Anwendungsdauer.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen insbeson-
dere in hohen Dosen (2400 mg/Tag) mog-
licherweise mit einem geringfligig erhdhten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung

Symptome kénnen sein: Ubelkeit, Magen-
schmerzen, Erbrechen (mdglicherweise
auch mit Blut), Kopfschmerzen, Tinnitus,
Verwirrung, Nystagmus, Schwéche, Schwin-
del, Schlafrigkeit, Benommenheit, Bewusst-
losigkeit und Krampfe (vor allem bei Kindern

Haufigkeitsangabe: | Nebenwirkung: Systemorganklasse:
Sehr selten: Ist im zeitlichen Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von nichtsteroidalen Infektionen und parasitére
Antiphlogistika eine Verschlechterung infektionsbedingter Entziindungen (z. B. Entwicklung | Erkrankungen
einer nekrotisierenden Fasciitis) beschrieben worden. Dies steht mdglicherweise im
Zusammenhang mit dem Wirkmechanismus der nichtsteroidalen Antiphlogistika.
Wenn wéhrend der Anwendung von Dolgit® 800 Anzeichen einer Infektion neu auftreten
oder sich verschlimmern, wird dem Patienten daher empfohlen, unverztglich den Arzt
aufzusuchen. Es ist zu prifen, ob die Indikation flr eine antiinfektiose/antibiotische
Therapie vorliegt.
Sehr selten: Wurde unter der Anwendung von lbuprofen die Symptomatik einer aseptischen Meningitis | Infektionen und parasitére
mit Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber oder Bewusstseins- Erkrankungen
trlibung beobachtet. Pradisponiert scheinen Patienten mit Autoimmunerkrankungen (SLE,
mixed connective tissue disease) zu sein.
Sehr selten: Stérungen der Blutbildung (Anédmie, Leukopenie, Thrombozytopenie, Panzytopenie, Erkrankung des Blutes und
Agranulozytose). des Lymphsystems
Erste Anzeichen kdnnen sein: Fieber, Halsschmerzen, oberflachliche Wunden im Mund,
grippeartige Beschwerden, starke Abgeschlagenheit, Nasenbluten und Hautblutungen.
In diesen Fallen sollte der Patient angewiesen werden, Dolgit® 800 sofort abzusetzen,
jegliche Selbstbehandlung mit schmerz- oder fiebersenkenden Arzneimitteln zu vermeiden
und den Arzt aufzusuchen.
Bei Langzeittherapie sollte das Blutbild regelmaBig kontrolliert werden.
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hautausschlagen und Hautjucken sowie Asthma- Erkrankung des
anféllen (ggf. mit Blutdruckabfall). Immunsystems
Der Patient ist anzuweisen, in diesem Fall umgehend den Arzt zu informieren, und
Dolgit® 800 nicht mehr einzunehmen.
Sehr selten: Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen. Sie kénnen sich auBern als: Erkrankung des
Gesichtsddem, Zungenschwellung, innere Kehlkopfschwellung mit Einengung der Immunsystems
Luftwege, Luftnot, Herzjagen, Blutdruckabfall bis hin zum lebensbedrohlichen Schock.
Beim Auftreten einer dieser Erscheinungen, die schon bei Erstanwendung vorkommen
koénnen, ist sofortige arztliche Hilfe erforderlich.
Sehr selten: Psychotische Reaktionen, Depression. Psychiatrische Erkrankung
Haufig: Zentralnervose Storungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schiaflosigkeit, Erregung, Erkrankung des
Reizbarkeit oder Mudigkeit. Nervensystems
Gelegentlich: Sehstérungen. In diesem Fall sollte der Patient angewiesen werden, unverzuglich den Arzt | Augenerkrankung
zu informieren und die Anwendung von Ibuprofen abzubrechen.
Selten: Tinnitus, Horverluste. Erkrankung des Ohrs und
des Labyrinths
Sehr selten: Palpitationen, Odeme, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt. Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht Kounis-Syndrom Herzerkrankungen
bekannt:
Sehr selten: Arterielle Hypertonie. GefaBerkrankungen
Sehr haufig: Gastrointestinale Beschwerden wie Sodbrennen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, | Erkrankung des Gastro-
Blahungen, Diarrhoe, Verstopfung und geringfligige Magen-Darm-Blutverluste, die in intestinaltrakt
Ausnahmeféllen eine Anémie verursachen konnen.
Haufig: Gastrointestinale Ulzera, unter Umstanden mit Blutung und Durchbruch. Ulzerative Erkrankung des Gastro-
Stomatitis, Verstarkung einer Colitis und eines Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4). intestinaltrakt

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle

Haufigkeitsangabe: | Nebenwirkung:

Systemorganklasse:

Gelegentlich: Gastritis. Erkrankung des Gastro-
intestinaltrakt
Sehr selten: Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung von intestinalen, diaphragmaartigen Strikturen. Erkrankung des Gastro-

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

intestinaltrakt

Sehr selten: Leberfunktionsstorungen, Leberschaden, insbesondere bei der Langzeittherapie, Leber- und Gallen-
Leberversagen, akute Hepatitis. erkrankung
Bei langer dauernder Gabe sollten die Leberwerte regelmaBig kontrolliert werden.

Sehr selten: Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, Erkrankung der Haut und
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)), Alopezie. | des Unterhautgewebe

Haufigkeit nicht Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), Akute Erkrankung der Haut und

bekannt: generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), Lichtempfindlichkeitsreaktionen. des Unterhautgewebe

In Ausnahmefallen Kann es zu einem Auftreten von schweren Hautinfektionen und Weichteilkomplikationen Erkrankung der Haut und
wahrend einer Varizelleninfektion kommen (siehe auch ,Infektionen und parasitare des Unterhautgewebe
Erkrankungen®).

Gelegentlich: Ausbildung von Odemen, insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie oder Erkrankung der Nieren und
Niereninsuffizienz; nephrotisches Syndrom; interstitielle Nephritis, die mit einer akuten Harnwege

Niereninsuffizienz einhergehen kann.

Sehr selten: Kénnen auch Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und erhéhte Harnsaure- Erkrankung der Nieren und
konzentrationen im Blut auftreten.

Die Nierenfunktion sollte regelméaBig kontrolliert werden.

Harnwege

einschlieBlich myoklonischer Krampfe). Des
Weiteren sind gastrointestinale Blutungen
und Funktionsstérungen von Leber und Nie-
ren mdglich. Bei schwerwiegenden Vergif-
tungen kann eine metabolische Azidose auf-
treten. Ferner kann es zu Hypothermie, Hy-
potension, Atemdepression und Zyanose
kommen.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosie-
run
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidale Antiphlogistika und Anti-
rheumatika

Propionsaure-Derivate

ATC-Code: MO1AEO1

Ibuprofen ist ein nichtsteroidales Antiphlo-
gistikum/Antirheumatikum, das sich Uber
die Prostaglandinsynthesehemmung in den
Ublichen tierexperimentellen Entziindungs-
modellen als wirksam erwies. Beim Men-
schen reduziert Ibuprofen entztindlich be-
dingte Schmerzen, Schwellungen und Fie-
ber. Ferner hemmt Ibuprofen reversibel die
ADP- und die kollageninduzierte Plattchen-
aggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure auf die Thrombozyten-
aggregation kompetitiv hemmen kann, wenn
beide gleichzeitig verabreicht werden. Eini-
ge 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 Acetylsalicylsédure-Dosen
mit schneller Freisetzung (81 mg) zu einer
verminderten Wirkung der Acetylsalicylséure
auf die Bildung von Thromboxan oder die
Thrombozytenaggregation kam. Obwohl
Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolati-

003667-63689-101

on dieser Daten auf die Klinische Situation
bestehen, kann die Mdglichkeit, dass eine
regelméaBige Langzeitanwendung von lbu-
profen die kardioprotektive Wirkung niedrig
dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren kann,
nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegent-
licher Anwendung von Ibuprofen ist eine kli-
nisch relevante Wechselwirkung nicht wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei oraler Applikation wird Ibuprofen zum
Teil schon im Magen und anschlieBend voll-
standig im Dunndarm resorbiert. Nach he-
patischer Metabolisierung (Hydroxylierung,
Carboxylierung) werden die pharmakolo-
gisch unwirksamen Metabolite vollstandig,
hauptséchlich renal (90 %), aber auch biliar
eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit
betragt beim Gesunden und Leber- und
Nierenkranken 1,8-3,5 Stunden, die Plas-
maproteinbindung etwa 99%. Maximale
Plasmaspiegel werden nach oraler Gabe
einer normal freisetzenden Arzneiform nach
1-2 Stunden erreicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die subchronische und chronische Toxizitat
von lbuprofen zeigte sich in Tierversuchen
vor allem in Form von Lasionen und Ulzera-
tionen im Magen-Darm-Trakt.

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

Ibuprofen fUhrte zu einer Hemmung der
Ovulation beim Kaninchen sowie zu Sto-
rungen der Implantation bei verschiedenen
Tierspezies (Kaninchen, Ratte, Maus). Ex-
perimentelle Studien an Ratte und Kanin-
chen haben gezeigt, dass Ibuprofen die
Plazenta passiert. Nach Gabe von maternal
toxischen Dosen traten bei Nachkommen
von Ratten vermehrt Missbildungen (Ven-
trikelseptumdefekte) auf.

Ibuprofen stellt ein Risiko fur die Lebens-
gemeinschaft in Oberflachengewéassern dar
(siehe Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxy-
methylstarke , Natriumsalz (Typ A) [Ph. Eur.],
Hypromellose (E 464), hochdisperses Silicium-
dioxid (E 5651), Stearinsaure (E 570), Talkum
(E 553b), Macrogol 400 (E 1521), Farbstoff:
Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blister aus Aluminium / PVC weiB-opak
Folie

Packung mit 10 Filmtabletten
Packung mit 18 Filmtabletten
Packung mit 20 Filmtabletten
Packung mit 45 Filmtabletten
Packung mit 50 Filmtabletten
Packung mit 99 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten
Klinikpackung mit 500 Filmtabletten
(10 x 50)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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10.

11.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

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

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

. INHABER DER ZULASSUNG

DOLORGIET GmbH & Co. KG
Otto-von-Guericke-Strasse 1
53757 Sankt Augustin
Telefon: 02241/317-0
Telefax: 02241/317390
E-Mail:info@dolorgiet.de

. ZULASSUNGSNUMMER

18389.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
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Datum der Erteilung der Zulassung:
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

17. April 2008
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