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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dobendan Direkt Flurbiprofen Spray Honig-
und  Zitronengeschmack 8,75 mg/Dosis
Spray zur Anwendung in der Mundhohle,
Lésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein SprihstoB enthalt 2,92 mg Flurbiprofen.
Drei SprihstoBe entsprechen einer Dosis
mit 875 mg Flurbiprofen, entsprechend
16,2 mg/ml Flurbiprofen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:
Methyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) (E218) 1,181 mg/Dosis

Propyl-4-hydroxybenzoat

(Ph.Eur.) (E216) 0,2362 mg/Dosis
Allergene enthaltende Duftstoffe (im Zitro-
nen-Aroma und Honig-Aroma)

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

3. DARREICHUNGSFORM

Spray zur Anwendung in der Mundhohle,
Lésung

Klare, farblose bis leicht gelbliche Lésung
mit Honig- und Zitronengeschmack.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Dobendan Direkt Flurbiprofen Spray Honig-
und Zitronengeschmack ist indiziert zur kurz-
zeitigen symptomatischen Behandlung von
akuten Halsschmerzen bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Nur fir die kurzzeitige Anwendung in der
Mundhéhle.

Erwachsene ab 18 Jahren:

Bei Bedarf alle 3 bis 6 Stunden eine Dosis
(8 SprihstoBe) im hinteren Rachenraum ap-
plizieren. Die maximale Tagesdosis betragt
5 Dosen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Doben-
dan Direkt Flurbiprofen Spray Honig- und
Zitronengeschmack bei Kindern oder Ju-
gendlichen unter 18 Jahren ist nicht nach-
gewiesen.

Altere Personen

Fir altere Patienten kann keine allgemeine
Dosierungsempfehlung gegeben werden,
da die aktuelle klinische Erfahrung fir diese
Patientengruppe begrenzt ist. Bei alteren
Personen besteht ein erhohtes Risiko
schwerwiegender Folgen von Nebenwirkun-
gen.

Es sollte die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kilrzesten Zeitraum zur Erlangung der
Beschwerdefreiheit verabreicht werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Anwendung in der Mundhéhle.

Beim Spriihen nicht einatmen.

Es wird empfohlen, dieses Arzneimittel nicht
langer als 3 Tage lang anzuwenden.

Aktivieren Sie die Sprihpumpe vor der ers-
ten Anwendung, indem Sie die Dise von
sich weg richten und mindestens vier Mal
sprihen, bis ein feiner, gleichmaBiger
Spruhnebel erzeugt wird. Die Pumpe ist
dann vorbereitet und einsatzbereit.

Richten Sie die Duse zwischen jeder Dosis
von sich weg und sprihen mindestens ein-
mal, um sicher zu sein, dass ein feiner,
gleichmaBiger Sprihnebel erzeugt wird.
Achten Sie immer darauf, dass ein feiner,
gleichmaBiger Spriihnebel entsteht, bevor
Sie das Arzneimittel dosieren.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Flurbipro-
fen, Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E218), Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E216) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e Patienten, die nach Einnahme von Ace-
tylsalicylsdure oder anderen NSAR be-
reits Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
zeigt haben (z. B. Asthma, Bronchospas-
men, Rhinitis, Angioddem oder Urtikaria)

e Bestehende oder in der Vergangenheit
aufgetretene rezidivierende, peptische
Magengeschwtire/-blutungen (zwei oder
mehr separate Episoden mit nachgewie-
sener Ulzeration) und Darmgeschwire

e Vorgeschichte mit Magen-Darm-Blutun-
gen oder -Perforation, schwerer Kolitis,
Blutungs- oder Blutbildungsstérungen,
die mit einer friheren Therapie mit NSAR
zusammenhangen

o letztes Trimester der Schwangerschaft
(siehe Abschnitt 4.6)

e Schwere Herz-, Nieren- oder Leberinsuf-
fizienz (siehe Abschnitt 4.4)

e Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Auftreten von Nebenwirkungen kann
durch die Anwendung der niedrigsten wirk-
samen Dosis Uber den kilrzesten Zeitraum,
der fur die Erreichung der Beschwerdefrei-
heit notwendig ist, minimiert werden.

Infektionen

Da in Einzelfallen eine Verschlimmerung
infektionsbedingter Entzindungen (z. B. Ent-
wicklung einer nekrotisierenden Fasziitis)
im zeitlichen Zusammenhang mit der An-
wendung systemischer NSAR beschrieben
wurde, sollte der Patient unverziglich den
Arzt aufsuchen, wenn wahrend der Anwen-
dung von Dobendan Direkt Flurbiprofen
Spray Honig- und Zitronengeschmack An-
zeichen einer Infektion auftreten oder sich
verschlimmern. Es ist zu prifen, ob die Ein-
leitung einer antiinfektiosen/antibiotischen
Therapie angezeigt ist.

Bei einer eitrigen bakteriellen Pharyngitis/
Tonsillitis sollte der Patient einen Arzt kon-
sultieren, da die Behandlung erneut bewer-
tet werden muss.

Maskierung von Symptomen zugrunde
liegender Infektionen

Epidemiologische Studien deuten darauf
hin, dass systemische nicht-steroide ent-
ziindungshemmende Arzneimittel (NSAIDs)
die Symptome einer Infektion maskieren
kdnnen, was zu einer verzogerten Initiierung
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einer angemessenen Behandlung flhren
und damit den Ausgang der Infektion ver-
schlechtern kann. Dies wurde bei ambulant
erworbener, bakterieller Lungenentziindung
und bakteriellen Komplikationen bei Varizel-
len beobachtet. Bei der Verabreichung von
Dobendan Direkt Flurbiprofen Spray Honig-
und Zitronengeschmack, wahrend der Pa-
tient an Fieber oder Schmerzen aufgrund
einer Infektion leidet, wird eine Uberwachung
der Infektion empfohlen.

Dieses Arzneimittel sollte maximal fur 3 Tage
angewendet werden.

Sollten sich die Symptome wahrend der
Behandlung verschlechtern oder sich neue
Symptome entwickeln, sollte die Behand-
lung Uberpruft werden.

Wenn es zu Reizungen der Mundschleim-
haut kommt, sollte die Behandlung mit Flur-
biprofen beendet werden.

Altere Patienten

Bei alteren Personen ist mit einem haufi-
geren Auftreten von Nebenwirkungen auf
NSAR zu rechnen, insbesondere Magen-
Darm-Blutung und -Perforation, die todlich
verlaufen kénnen.

Atemwege
Ein Bronchospasmus kann bei Patienten

ausgelost werden, die an Bronchialasthma
oder einer Allergie leiden oder litten. Do-
bendan Direkt Flurbiprofen Spray Honig-
und Zitronengeschmack sollte bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Andere NSAR

Die Anwendung von Dobendan Direkt
Flurbiprofen Spray Honig- und Zitronen-
geschmack zusammen mit NSAR, ein-
schlieBlich selektiven Cyclooxygenase-2-In-
hibitoren, sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
und Mischkollagenose

Patienten mit systemischem Lupus erythe-
matodes und Mischkollagenose kénnen ein
erhdhtes Risiko flr aseptische Meningitis
(siehe Abschnitt 4.8) aufweisen; allerdings
ist dieser Effekt ublicherweise nicht in Zu-
sammenhang mit der kurzzeitig begrenzten
Anwendung von Arzneimitteln wie Flurbipro-
fen-Spray nachgewiesen.

Schadigung des kardiovaskularen Systems,
der Nieren und der Leber

In Zusammenhang mit der Anwendung von
NSAR wurde Uber das Auftreten von ne-
phrotoxischen Ereignissen in verschiedenen
Formen, einschlieBlich interstitieller Nephri-
tis, nephrotischen Syndroms und Nieren-
insuffizienz, berichtet. Die Anwendung eines
NSAR kann zu einer dosisabhangigen Ver-
ringerung in der Prostaglandinbildung fuh-
ren und eine Niereninsuffizienz auslosen.
Das groBte Risiko fur diese Vorfalle haben
Patienten mit beeintrachtigter Nieren-, Herz-
und Leberfunktion, Patienten, die Diuretika
anwenden und éaltere Patienten. Allerdings
ist dieser Effekt Ublicherweise in Zusammen-
hang mit der kurzzeitig begrenzten Anwen-
dung von Arzneimitteln wie Dobendan Direkt
Flurbiprofen Spray Honig- und Zitronenge-
schmack nicht beobachtet worden.
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Leber
Leichte bis maBige Leberfunktionsstérungen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8.).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Ef-
fekte

Vor Beginn der Behandlung von Patien-
ten mit einer Vorgeschichte mit Bluthoch-
druck und/oder Herzinsuffizienz ist Vorsicht
geboten (Ricksprache mit dem Arzt oder
Apotheker), da in Zusammenhang mit einer
NSAR-Therapie Uber Wasseransammlung,
Bluthochdruck und Odembildung berichtet
wurde.

Klinische Studien und epidemiologische Da-
ten legen nahe, dass die Anwendung von
manchen NSAR (insbesondere in hohen
Dosen und bei Langzeitbehandlung) mog-
licherweise mit einem geringflgig erhéhten
Risiko von arteriellen thrombotischen Er-
eignissen (zum Beispiel Herzinfarkt oder
Schlaganfall) verbunden ist. Es stehen nicht
genugend Daten zur Verfigung, um fur Flur-
biprofen bei einer Tagesdosis von bis zu
5 Dosen (3 SprihstéBe pro Dosis) dieses
Risiko ausschlieBen zu kénnen.

Wirkungen auf das Nervensystem
Analgetika-induzierte Kopfschmerzen — Bei
langer anhaltendem oder nicht bestim-
mungsgemaBem Gebrauch von Analgetika
kann es zu Kopfschmerzen kommen, die
nicht mit erhohten Dosen des Arzneimittels
behandelt werden drfen.

Magen-Darm-Trakt
NSAR sollten bei Patienten mit Magen-

Darm-Erkrankungen in der Vorgeschichte
(Colitis ulcerosa, Morbus crohn) mit Vorsicht
angewendet werden, da sich diese Erkran-
kungen verschlechtern kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Magen-Darm-Blutungen, Ulzeration oder
Perforation, die moglicherweise tddlich ver-
laufen kdénnen, wurden bei allen NSAR zu
jedem Zeitpunkt der Behandlung berichtet,
mit oder ohne vorherigen Warnsymptomen
oder schweren Magen-Darm-Ereignissen in
der Vorgeschichte.

Das Risiko gastrointestinaler Blutungen,
Ulzeration oder Perforation ist hdher mit
steigenden NSAR-Dosen, bei Patienten mit
Ulzera in der Anamnese, insbesondere bei
Komplikationen wie Blutungen oder Perfo-
ration (siehe Abschnitt 4.3), sowie bei alte-
ren Patienten; allerdings wird dieser Effekt
Ublicherweise nicht in Zusammenhang mit
der kurzzeitig begrenzten Anwendung von
Arzneimitteln wie Dobendan Direkt Flur-
biprofen Spray Honig- und Zitronenge-
schmack beobachtet. Patienten mit gas-
trointestinalen Nebenwirkungen in der Vor-
geschichte, insbesondere altere Patienten,
sollten ihrem Arzt alle ungewdhnlichen ab-
dominellen Symptome (insbesondere Ma-
gen-Darm-Blutungen) melden.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Ri-
siko von Ulzeration oder Blutungen erhdéhen
kénnten, z. B. orale Kortikosteroide, Antiko-
agulanzien wie Warfarin, selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer wie Acetylsa-
licylsaure (siehe Abschnitt 4.5).

Treten bei Patienten wahrend der Behand-
lung mit Flurbiprofen Magen-Darm-Blutun-

gen oder Ulzeration auf, ist die Behandlung
abzusetzen.

Hamatologische Effekte

Flurbiprofen kann wie andere NSAR die
Thrombozytenaggregation hemmen und die
Blutungszeit verlangemn. Dobendan Direkt
Flurbiprofen Spray Honig- und Zitronen-
geschmack sollte bei Patienten mit einem
Potenzial fur abnormale Blutungen mit Vor-
sicht eingesetzt werden.

Haut

Im Zusammenhang mit der Einnahme von
NSAR wurde in sehr seltenen Fallen von
schweren Hautreaktionen, einige mit todli-
chem Verlauf, einschlieBlich Dermatitis exfo-
liativa, Stevens-Johnson-Syndrom und toxi-
scher epidermaler Nekrolyse, berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Bei den ersten Anzeichen
eines Hautausschlags, Schleimhautlasionen
oder sonstigen Anzeichen von Uberemp-

findlichkeit sollte Flurbiprofen-Spray abge-
setzt werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Allergene enthaltende Duftstoffe:

Dieses Arzneimittel enthalt einen Duftstoff
mit Anisylalkohol, Citral, Citronellol, D-Limo-
nene, Geraniol und Linalool.

Anisylalkohol, Citral, Citronellol, D-Limone-
ne, Geraniol und Linalool kénnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Siehe Tabellen

Kinder und Jugendliche
Keine zusatzlichen Informationen verflgbar.

werden:

Die gleichzeitige Anwendung von Flurbiprofen mit folgenden Arzneimitteln sollte vermieden

Andere NSARs einschlieBlich
selektiver Cyclooxygenase-2-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von zwei oder mehr NSAR ist zu
vermeiden, weil dies mit einem erhohten Risiko fir Neben-
wirkungen einhergehen kann (vor allem gastrointestinale
Ereignisse, wie z. B. Geschwire und Blutungen), (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Acetylsalicylséure
(niedrig dosiert)

Sofern der Arzt nicht die Anwendung von niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure (maximal 75 mg taglich) verordnet hat, da
dies das Risiko fir Nebenwirkungen erhohen kann (siehe
Abschnitt 4.4).

geboten:

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Flurbiprofen mit folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht

Antikoagulanzien

NSAR kénnen die Wirkung von Antikoagulanzien, wie z. B.
Warfarin, verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregations-
hemmer

Erhdhtes Risiko fur gastrointestinale Ulzeration oder Blutung
(siehe Abschnitt 4.4).

Antihypertensiva
(Diuretika, ACE-Hemmer,
Angiotensin-ll-Antagonisten)

NSAR kénnen die Wirkung von Diuretika abschwéachen.
Andere Antihypertensiva kénnen das Risiko einer durch
Cyclooxygenase-Hemmung hervorgerufenen Nephrotoxizitat
erhdhen, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion.

Alkohol

Kann das Risiko fur Nebenwirkungen erhohen, insbesondere
far Blutungen im Magen-Darm-Trakt.

Herzglykoside

NSAR koénnen eine Herzinsuffizienz verschlimmern, die glo-
merulare Filtrationsrate (GFR) verringern und die Plasmagly-
kosidspiegel erhohen. Es wird empfohlen, die Patienten an-
gemessen zu Uberwachen und, sofern notig, eine Dosisan-
passung vorzunehmen.

Ciclosporin

Erhdhtes Risiko fur Nephrotoxizitat.

Kortikosteroide

Erhohtes Risiko fur Ulzeration und Blutungen im Magen-
Darm-Trakt (siehe Abschnitt 4.4).

Lithium

Kann die Serumlithiumspiegel erhdhen. Es wird empfohlen,
die Patienten angemessen zu Gberwachen und, sofern notig,
eine Dosisanpassung vorzunehmen.

Methotrexat

Die Anwendung von NSAR 24 Stunden vor oder nach der
Verabreichung von Methotrexat kann dessen Konzentration
und dadurch seine toxische Wirkung erhdhen.

Mifepriston

Nach der Anwendung von Mifepriston sollten fur 8—12 Tage
keine NSAR angewendet werden, da NSAR die Wirkung von
Mifepriston herabsetzen kénnen.

Orale Antidiabetika

Es wurde von Veranderungen des Blutzuckerspiegels be-
richtet (haufigere Kontrolle wird empfohlen).

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

geboten:

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Flurbiprofen mit folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht

Phenytoin

Es sind erhdhte Phenytoinserumspiegel moglich. Es wird
empfohlen, die Patienten angemessen zu Gberwachen und,
sofern nétig, eine Dosisanpassung vorzunehmen.

Kaliumsparende Diuretika

Eine gleichzeitige Anwendung kann zu Hyperkalidamie fihren.

Probenezid Sulfinpyrazon

Arzneimittel, die Probenezid oder Sulfinpyrazon enthalten,
konnen die Ausscheidung von Flurbiprofen verzégern.

Chinolonantibiotika

Daten aus tierexperimentellen Untersuchungen deuten darauf
hin, dass NSAR das Risiko flr Krampfanfalle in Zusammen-
hang mit Chinolon-Antibiotika erhdhen kénnen. Patienten, die
NSAR und Chinolone einnehmen, kdnnen daher ein erhohtes
Krampfanfallrisiko aufweisen.

Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahme-Hemmer (SSRI)

Erhohtes Risiko fur Magen-Darm-Ulzerationen oder
-Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Tacrolimus Mbglicherweise erhdhtes Risiko einer Nephrotoxizitat bei
gleichzeitiger Anwendung von NSAR mit Tacrolimus.
Zidovudin Erhohtes Risiko fur Hamatotoxizitat bei der gleichzeitigen

Anwendung von NSAR mit Zidovudin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien weisen auf ein erhodhtes Risiko fir
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frlhschwangerschaft hin. Das abso-
lute Risiko kardiovaskularer Missbildungen
erhohte sich von weniger als 100 bis auf
etwa 1,5 9. Es wird angenommen, dass das
Risiko mit der Dosis und der Dauer der
Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
flhrt. Ferner wurden bei Tieren, die wahrend
der Phase der Organogenese einen Pros-
taglandinsynthesehemmer erhielten, erhoh-
te Inzidenzen verschiedener Missbildungen,
einschlieBlich kardiovaskularer Missbildun-
gen, berichtet. Wahrend des ersten und
zweiten Schwangerschaftstrimesters sollte
Flurbiprofen nicht angewendet werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters konnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer
e den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arterio-
sus und pulmonaler Hypertonie),
— Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramniose fort-
schreiten kann.

e die Mutter und das Kind am Ende der
Schwangerschaft folgenden Risiken aus-
setzen:

— maogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozyten-aggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
niedrigen Dosen auftreten kann;

— Hemmung von Uteruskontraktionen
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Flurbiprofen wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters  kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

In begrenzt vorliegenden Studien erschien
Flurbiprofen in sehr geringer Konzentration
in der Muttermilch und es ist unwahrschein-
lich, dass beim gestillten Saugling uner-
winschte Wirkungen ausgelost werden.
Dennoch wird, aufgrund mdglicher uner-
wunschter Wirkungen von NSAR auf gestillte
Séauglinge, die Anwendung von Dobendan
Direkt Flurbiprofen Spray Honig- und Zitro-
nengeschmack bei Stillenden nicht empfoh-
len.

Fertilitat

Es gibt einige Hinweise, dass Arzneimittel,
welche die Cyclooxygenase/ Prostaglandin-
Synthese hemmen, durch eine Auswirkung
auf die Ovulation eine Beeintrachtigung der
weiblichen Fertilitat verursachen konnen.
Dieser Effekt ist nach Beendigung der Be-
handlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien Uber die Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefihrt.
Schwindel, Benommenheit und Sehstérun-
gen sind mdgliche Nebenwirkungen nach
der Anwendung von NSARs. Wenn er davon
betroffen ist, sollte ein Patient nicht Auto
fahren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf NSAR
wurden berichtet, die Folgendes umfassen
kdénnen:

a) Nicht-spezifische allergische Reaktionen
und Anaphylaxie.
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b) Atemwegsreaktionen wie Asthma, Ver-
schlimmerung eines bestehenden Asth-
mas, Bronchospasmen, Dyspnoe.

c) Verschiedene Hautreaktionen wie Pruri-
tus, Urtikaria, Angioddem und in selten-
eren Fallen exfoliative und bullése Der-
matosen (einschlieBlich epidermaler Ne-
krolyse und Erythema multiforme).

Odeme, Hypertonie und Herzinsuffizienz
wurden im  Zusammenhang mit einer
NSAR-Behandlung berichtet. Es liegen kei-
ne ausreichenden Daten vor, um ein solches
Risiko fir Dobendan Direkt Flurbiprofen
Spray Honig- und Zitronengeschmack aus-
zuschlieBen.

Die folgende Liste von Nebenwirkungen
bezieht sich auf Wirkungen, die bei kurz-
zeitiger Anwendung von Flurbiprofen in den
fur apothekenpflichtige Arzneimittel empfoh-
lenen Dosen aufgetreten sind:

Sehr haufig (>21/10), 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 verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Nicht bekannt: Anamie, Thrombozytopenie

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Odeme, Hypertonie, Herzin-
suffizienz

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen,
Parasthesie

Gelegentlich:  Somnolenz

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Medliastinums

Haufig: Rachenreizung

Gelegentlich:  Verschlimmerung von Asth-
ma und Bronchospasmen,
Dyspnoe, erschwertes Ein-
und/oder Ausatmen, oro-
pharyngeale Blasenbildung,
pharyngeale Hypoasthesie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Durchfall, Ulzerationen der
Mundschleimhaut, Ubelkeit,
Schmerzen im Mund, orale
Parasthesie, oropharyngea-
le Schmerzen, Unangeneh-
mes Geflhl im Mund (war-
mes oder brennendes Ge-
fuhl oder Kribbeln)

Gelegentlich:  abdominale Distension,
Abdominalschmerzen, Ver-
stopfung, Mundtrockenheit,
Dyspepsie, Flatulenz, Glos-
sodynie, Dysgeusie, orale
Dysasthesie, Erbrechen

Erkankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes
Gelegentlich:  diverse Hautausschlage,
Pruritus

Nicht bekannt: schwere Hautreaktionen wie
bulldse Reaktionen, ein-
schlieBlich  Stevens-John-
son-Syndrom und toxischer
epidermaler Nekrolyse
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reckitt

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich:  Fieber, Schmerzen

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: anaphylaktische Reaktion

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:  Schlaflosigkeit

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Hepatitis

Dieses Arzneimittel enthalt Methyl-4-hydro-
xybenzoat (Ph.Eur.) (E218) und Propyl-4-hy-
droxybenzoat (Ph.Eur.) (E216), welche Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, auch Spéatreak-
tionen, hervorrufen kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Bei den meisten Patienten, die klinisch be-
deutsame Mengen von NSAR eingenom-
men haben, beschrankten sich die Sym-
ptome auf Ubelkeit, Erbrechen, Oberbauch-
schmerzen oder, in selteneren Fallen, Diar-
rhd. Tinnitus, Kopfschmerzen und Magen-
Darm-Blutungen kénnen ebenfalls auftreten.
Bei einer schwereren Vergiftung mit NSAR
zeigten sich auch Toxizitatserscheinungen
im Zentralnervensystem, die sich in Form
von Benommenheit, gelegentlich Erregtheit,
Sehstérungen und Desorientiertheit oder
Koma auBern. Auch Krampfanfalle kénnen
gelegentlich auftreten. Bei schweren Ver-
giftungen mit NSAR kann es zu Stoffwech-
selazidose und einer Verlangerung der Pro-
thrombinzeit/INR kommen, was wahrschein-
lich auf Wechselwirkungen mit den im Blut
zirkulierenden Gerinnungsfaktoren zurtck-
zufUhren ist. Akute Niereninsuffizienz und
Leberschaden konnen auftreten. Bei Asth-
matikern ist eine Verschlechterung des
Asthmas maoglich.

Therapie

Die Therapie einer Uberdosierung sollte
symptomatisch und unterstitzend sein. Es
ist darauf zu achten, dass die Atemwege frei
sind. Die Herzfunktion sowie Vitalzeichen
mussen bis zur Stabilisierung Uberwacht
werden. Die orale Gabe von Aktivkohle oder
die Durchflihrung einer Magenspulung kon-
nen als BehandlungsmaBnahmen in Be-
tracht gezogen werden, sollte der Patient
innerhalb von einer Stunde nach der Ein-
nahme einer potenziell toxischen Dosis vor-
stellig werden. Wenn nétig, ist eine Korrektur
der Serumelektrolyte vorzunehmen. Bei hau-
figen oder verlangerten Krampfanfallen ist
eine Behandlung mit intravendsem Diaze-

pam oder Lorazepam durchzufihren. Bei
Asthma sind Bronchodilatatoren zu verab-
reichen. Ein spezifisches Antidot fur Flurbi-
profen existiert nicht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hals- und
Rachentherapeutika, Andere Hals- und Ra-
chentherapeutika.

ATC-Code: R0O2AX01

Flurbiprofen ist ein NSAR/Propionsaurede-
rivat, das seine Wirksamkeit durch Hem-
mung der Prostaglandinsynthese entfaltet.
Beim Menschen hat Flurbiprofen ausge-
pragte analgetische, antipyretische und ent-
zindungshemmende Eigenschaften. Zu-
dem wurde gezeigt, dass eine Dosis von
8,75 mg Flurbiprofen geldst in artifiziellem
Speichel die Prostaglandin Synthese in kul-
tivierten Atemwegszellen reduziert. Geman
Studien, die mit dem ,Vollblut-Test" durch-
geflhrt wurden, ist Flurbiprofen ein gemisch-
ter COX-1/COX-2-Inhibitor mit einer gewis-
sen Selektivitat fir COX-1.

Praklinische Studien deuten darauf hin,
dass das R(—)-Enantiomer von Flurbiprofen
und verwandten NSAR auf das zentrale
Nervensystem wirken kann. Als Mechanis-
mus wird eine Hemmung von induzierter
COX-2 auf der Ebene des Ruckenmarks
angenommen.

In einem ex-vivo Modell konnte gezeigt
werden, dass Flurbiprofen aus dem
8,75 mg Spray in die Schichten des gesam-
ten menschlichen Rachengewebes ein-
dringt, einschlieBlich der tieferen Schichten.

Eine Einzeldosis von 8775 mg Flurbipro-
fen, bestehend aus 3 lokal im Rachenraum
angewandten SprihstéBen, flhrte nach-
weislich zu einer Linderung des Gesamt-
beschwerdebildes einer Pharyngitis ein-
schlieBlich  Schwellung und Entziindung
der Rachenschleimhaut. Die Gereiztheit
des Rachens wurde als Flache unter der
Kurve gegenlber der Ausgangslage dar-
gestellt. Die Beschwerden wurden tber fol-
gende Zeitraume signifikant reduziert (Ve-
rum Mittlere Differenz (Standardabweichung)
vs. Placebo Mittlere Differenz (Standardab-
weichung)):
e (0-2 Stunden:

(—1,82(1,35) vs. —1,13 (1,14))
e (0-—3 Stunden:

(=201 (1,405) vs. —1,31 (1,233))
e 0-6 Stunden:

(=214 (1,551) vs. —1,5 (1,385))

Signifikante Unterschiede in der Flache unter
der Kurve gegenuber der Ausgangslage
wurden ebenfalls bestatigt fur den Zeitraum
von 0 bis 6 Stunden nach Anwendung flr
folgende weitere Wirksamkeitsparameter:
e Schmerzintensitat:

(—22,50 (17,894) vs. —15,64 (16,413))
e Schluckbeschwerden:

(—2250 (18,260) vs. —16,01 (15,451))
e Schwellung der Rachenschleimhaut:

(—20,97 (18,897) vs. —13,80 (15,565)) und
e Halsschmerzlinderung:

(3,24 (1,456) vs. 2,47 (1,248))

Die Veranderungen gegenuber der Aus-
gangslage zu den verschiedenen Beobach-
tungszeitraumen bestatigen insgesamt eine
signifikante Linderung der Beschwerden ab
5 Minuten nach Anwendung, die fir bis zu
6 Stunden anhalt.

Zudem konnte gezeigt werden, dass das
Flurbiprofen 8,75 mg Spray der Lutschtablet-
te im Hinblick auf den Unterschied der
Schmerzintensitat (AUC) zwischen dem
Ausgangswert und dem Wert 2 Stunden
nach der Anwendung nicht unterlegen ist.

Patienten, die wegen einer Streptokokken-
infektion zusatzlich unter Antibiotikathera-
pie standen, verzeichneten eine signifikant
starkere Halsschmerzlinderung durch eine
8,75 mg Flurbiprofen enthaltende Lutschta-
blette ab 7 Stunden nach Antibiotikagabe.
Die schmerzlindernde Wirkung der 8,75 mg
Lutschtabletten wurde durch die Gabe von
Antibiotika zur Behandlung einer durch
Streptokokken  ausgelésten  Pharyngitis
nicht abgeschwacht.

Die Mehrfachwirksamkeit wiederholter Ga-
ben Uber einen Behandlungszeitraum von
3 Tagen wurde in klinischen Studien gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Mit Dobendan Direkt Flurbiprofen Spray
Honig- und Zitronengeschmack wurden kei-
ne Studien an Kindern durchgefuhrt. Kinder
und Jugendliche im Alter zwischen 12 und
17 Jahren haben an Studien mit Flurbipro-
fen Lutschtabletten mit ebenfalls 8,75 mg
Wirkstoff telgenommen. Deren geringe Zahl
lasst allerdings keine statistisch gesicherten
Ruckschlusse zu.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Eine Einzeldosis von 8,75 mg Flurbiprofen

wird in Form von drei SprihstoBen direkt in
den Rachenraum verabreicht und das Flur-
biprofen wird schnell resorbiert. Im Blut kann
es nach 2 bis 5 Minuten nachgewiesen
werden; die maximale Plasmakonzentration
ist 30 Minuten nach der Anwendung erreicht,
bleibt aber auf einem mittleren niedrigen
Niveau von 1,6 uyg/ml, was etwa 4-mal ge-
ringer ist als das einer 50 mg Tablettendosis.
Dobendan Direkt Flurbiprofen Spray Honig-
und Zitronengeschmack ist gegenuber der
Flurbiprofen 8,75 mg Lutschtablette bioaqui-
valent. Die Resorption von Flurbiprofen kann
aus der Mundhoéhle durch passive Diffusion
erfolgen. Die Resorptionsrate ist abhangig
von der Darreichungsform, wobei die Spit-
zenkonzentration schneller, aber in ahnlicher
GroBenordnung, als nach einer &quivalen-
ten, geschluckten Dosis erreicht wird.

Verteilung
Flurbiprofen wird rasch im ganzen Korper

verteilt und ist weitgehend an Plasmapro-
teine gebunden.

Biotransformation/Ausscheidung
Flurbiprofen wird vor allem durch Hydroxy-
lierung metabolisiert und Uber die Nieren
ausgeschieden. Es hat eine Eliminations-
halbwertzeit von 3 bis 6 Stunden. Flurbipro-
fen wird in sehr geringen Mengen Uber die
Muttermilch ausgeschieden (weniger als
0,05 pg/ml). Ca. 20—25 9o einer oralen Do-
sis Flurbiprofen werden unverandert ausge-
schieden.

016301-Q628 — Dobendan Direkt Flurbiprofen Spray Honig- u. Zitronengeschm.
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reckitt Spray zur Anwendung in der Mundhdhle, Lésung
Besondere Gruppen 7. INHABER DER ZULASSUNG
Nach Elnnahme von FIulrblprofen Tabletten Reckitt Benckiser Deutschland GmbH
wurde in den pharmakokinetischen Parame- DarwinstraBe 2—4
tern zwigchgn éllergn und junggn, erwgchse— 69115 Heidelberg
nen Freiwilligen kein Unterschied berichtet. Deutschland
Bei Kindern unter 12 Jahren wurden keine
pharmakokinetischen Daten nach der Ver- ZULASSUNGSNUMMER(N
abreichung von Flurbiprofen 8,75 mg erho- 8. SSUNGS N)
ben, allerdings zeigen sowohl die Verabrei- 2202961.00.00
chung von Flurbiprofen Sirup als auch der
Zapfchenformulierung bei den pharmakoki- | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
netischen Parametern keine signifikanten LASSUNG/VERLANGERUNG DER
Unterschiede im Vergleich zu Erwachsenen. ZULASSUNG
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 20032020
Zusatzlich zu den Informationen, die bereits
in den Abschnitten 4.4, 4.6 und 4.8 enthalten 10. STAND DER INFORMATION
sind, gibt es keine relevanten préklinischen Oktober 2023
Daten.
11. Verkaufsabgrenzung

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Betadex
Natriummonohydrogenphosphat-Dodeca-
hydrat (Ph.Eur.)
Citronensaure-Monohydrat
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
Natriumhydroxid
Honig-Aroma
Zitronen-Aroma
N,2,3-Trimethyl-2-(propan-2-yl)butanamid
Saccharin-Natrium (E954)
Hydroxypropylbetadex 0,62
Gereinigtes Wasser

Qualitative Zusammensetzung von Honig-
Aroma:

Geschmacksstoffe

Geschmacksgebende Zubereitungen
Propylenglycol (E1520)

Qualitative Zusammensetzung von Zitronen-
Aroma:

Geschmacksstoffe

Geschmacksgebende Zubereitungen
Propylenglycol (E1520)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach dem ersten Offnen: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine weiBe opake HDPE-Flasche mit einer
Mehrkomponenten-Pumpeinheit und einer
Schutzkappe aus Polypropylen. Die Pumpe
besteht aus Polyoxymethylen, Polyethylen
niedriger Dichte, Polyethylen hoher Dichte,
Polypropylen, Edelstahl und PIB Verbindung
(Polyisobutylen — Gummi).

PackungsgroBe: Jede Flasche enthalt 15 ml
Ldsung, aquivalent zu ca. 83 entnehmbaren
SprihstdBen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Apothekenpflichtig

016301-Q628 — Dobendan Direkt Flurbiprofen Spray Honig- u. Zitronengeschm.

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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