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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dolirief 400 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg ibuprofénu (vo forme 684 mg soli ibuprofénu
S lyzinom).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

o Filmom obalena tableta

Podlhovasté, bikonvexné, biele az krémové, filmom obalené tablety s deliacou ryhou na jednej strane.
Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahSie prehltntit’ a neslizi na rozdelenie na
rovnaké davky.

Priblizné rozmery kazdej tablety su: 20,0 mm x 8,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba symptomaticka liecba miernej az stredne silnej bolesti ako napriklad bolest’ hlavy,
migréna, bolest’ zubov, dysmenorea, bolest’ svalov, bolest’ chrbta, reumaticka bolest’, liecba horticky a

priznakov suvisiacich s beznym prechladnutim a chripkou.

Dolirief je indikovany dospelym, dospievajicim star§im ako 12 rokov s minimalnou telesnou
hmotnost'ou 40 kg.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Ma sa pouzit’ najnizsia ucinna davka pocas najkratSieho obdobia, ktoré je potrebné na zmiernenie
symptomov (pozri Cast’ 4.4).

Dospeli a dospievajuci s hmotnost'ou > 40 kg (vo veku 12 rokov a starsi):

Ak u deti a dospievajucich vo veku od 12 do 18 rokov je tento liek potrebné podavat’ viac ako 3 dni
alebo sa priznaky ochorenia zhorsuju, je potrebné poradit’ sa s lekarom.

U dospelych, pacient sa ma poradit’ s lekarom, ak priznaky pretrvavaju alebo sa zhorsuju, alebo ak je
liek potrebné podavat’ dlhsie ako 5 dni na lieGbu bolesti a 3 dni na lieCbu migrény alebo horucky.

Odportcana davka je 1 tableta uzita s vodou az tri razy denne, podl'a potreby.

Medzi davkami by mal byt odstup najmenej 6 hodin.
Neuzivajte viac ako 3 tablety (1 200 mg ibuprofénu) v priebehu 24 hodin.
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Neziaduce ucinky mozno minimalizovat’ podavanim najnizsej ucinnej ddvky pocas ¢o najkratSej doby
potrebnej na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia:

Dolirief je kontraindikovany dospievajiicim, ktorych telesna hmotnost’ je nizsia ako 40 kg alebo
detom mlad$im ako 12 rokov (pozri Gast’ 4.3).

Starsi pacienti:
Nie je potrebna ziadna osobitna uprava davky. Vzhl'adom na mozny profil neziaducich uc¢inkov (pozri
Cast’ 4.4) sa odporuca sledovat’ starSich pacientov zvlast’ starostlivo.

Porucha funkcie obliciek:
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebné Ziadne znizenie
davky (pre pacientov s t'azkou renalnou insuficienciou, pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene (pozri ¢ast 5.2):
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné Ziadne zniZenie
davky (pre pacientov s t'azkou dysfunkciou pecene, pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania

Na peroralne podavanie a len na kratkodobé pouZitie.

Filmom obalena tableta sa musi prehltnat’ cela s vodou.

Odportca sa, aby pacienti s citlivym zaladkom uzivali Dolirief s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Pacienti, u ktorych sa predtym prejavili reakcie z precitlivenosti (napr. bronchospazmus, astma,
rinitida, angioedém alebo urtikaria) ako reakcia na kyselinu acetylsalicylova alebo iné nesteroidné

protizapalové lieky (NSAID).

Aktivny alebo rekurentny pepticky vred v anamnéze/krvacanie (dve alebo viac samostatnych epizod
potvrdenej ulceracie alebo krvacania).

Gastrointestinalne krvacanie alebo perforécia suvisiaca s predchadzajucou liecbou NSAID v
anamneéze.

Zavazné zlyhavanie srdca (trieda IV podl'a NYHA), zlyhavanie obli¢iek alebo pecene (pozri Cast’ 4.4).
Posledny trimester gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

Pacienti s cerebrovaskularnym alebo inym aktivnym krvacanim.

Pacienti s neobjasnenymi poruchami krvotvorby.

Pacienti s tazkou dehydrataciou (zapricinenou vracanim, hnackou alebo nedostato¢nym prijmom
tekutin).

Dospievajuci s nizSou telesnou hmotnost'ou ako 40 kg a deti mladsie ako 12 rokov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Neziaduce Géinky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim najnizsej u¢innej davky pocas ¢o najkratSej doby
potrebnej na dosiahnutie kontroly symptémov (pozri nizsie uvedené gastrointestinalne (GI) a
kardiovaskularne rizika).

U starSich pacientov sa vyskytuje zvysena frekvencia neziaducich reakcii na NSAID, najmé
gastrointestinalne krvacanie a perforacia, ktoré mézu byt fatalne.

Dychaci systém:
Bronchospazmus moze vzniknut’ u pacientov s bronchialnou astmou alebo alergickym ochorenim
alebo s tymito ochoreniami v anamnéze.

Iné NSAID:
Je potrebné sa vyhnut’ subeznému uzivaniu ibuprofénu s NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2 (pozri Cast’ 4.5).

SLE a zmieSané ochorenie spojivového tkaniva:
Systémovy lupus erythematosus (SLE) a zmie$ané ochorenie spojivového tkaniva — zvySené riziko
aseptickej meningitidy (pozri Cast’ 4.8).

Ucinky na oblicky:
Porucha funkcie obli¢iek, ked’ze oblickova funkcia sa moze eSte viac zhorsit’ (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Ucinky na peceri:
Pecenova dysfunkcia (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Ucinky na kardiovaskuldrny a cerebrovaskuldrny systém:

Opatrnost’ (diskusia s lekarom alebo lekarnikom) sa vyzaduje pred zacatim liecby pacientov, ktori
maju v anamnéze hypertenziu a/alebo zlyhavanie srdca, ked’ze v spojitosti s liecbou NSAID boli
zaznamenané zadrziavanie tekutin, hypertenzia a edém.

Klinické studie naznadili, Ze uzivanie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2 400 mg denne) moze
byt spojené s malym zvySenym rizikom arteridlnych trombotickych prihod (napriklad infarkt
myokardu alebo mozgova prihoda). Epidemiologické studie celkovo nenaznacuji, Ze by nizke davky
ibuprofénu (napr. < 1 200 mg denne) boli spojené so zvySenym rizikom arterialnych trombotickych
prihod.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (triedy Il — 11l podl'a
NYHA), diagnostikovanou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo
cerebrovaskularnym ochorenim maju byt lieceni ibuprofénom len po dokladnom zvazeni a nemaju sa
pouzivat’ vysoké davky (2 400 mg denne).

Pred zacatim dlhodobej liecby pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik kardiovaskularnych prihod
(napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie) je potrebné dosledné zvazenie, najma v
pripade, ak st potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg denne).

U pacientov lieCenych ibuprofénom boli hlasené pripady Kounisovho syndromu. Kounisov syndrom
bol definovany ako kardiovaskularne priznaky sekundarne k alergickej alebo hypersenzitivnej reakcii
spojenej so zizenim koronarnych tepien a potencialne veducej k infarktu myokardu.

Porucha zZenskej plodnosti:
Existuju dokazy, ze lie¢iva, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov moézu sposobit’
poruchu Zenskej plodnosti vplyvom na ovulaciu. Tento G¢inok je reverzibilny po preruseni liecby.

Ucinky na gastrointestindlny trakt:

NSAID sa musia podavat’ pacientom s gastrointestinalnym ochorenim v anamnéze (ulcer6zna kolitida,
Crohnova choroba) s opatrnost'ou, ked’ze sa tieto stavy mozu zhorsit’ (pozri Cast 4.8).
Gastrointestinalne (GI) krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli
zaznamenané so vSetkymi NSAID kedykol'vek pocas lie¢by s alebo bez varovnych symptéomov alebo
predchadzajucou anamnézou GI prihod.
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Riziko GI krvacania, ulceracie a perforacie sa zvySuje s rasticimi davkami u pacientov s vredom v
anamnéze, najmi ak bol komplikovany hemoragiou alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u star$ich
pacientov. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najnizSou moznou davkou.

Pacienti s anamnézou GI toxicity, najma starsi pacienti, maju hlésit’ akékol'vek neobvyklé
abdominalne symptémy (najmé GI krvécanie), zvlast v tvodnych Stadiach liecby.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov siibezne lieCenych peroralnymi kortikosteroidmi, antikoagulanciami
ako je warfarin; selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu alebo antiagreganciami
ako je kyselina acetylsalicylova, pretoze moze byt zvySené riziko ulceracie alebo krvacania (pozri
Cast’ 4.5).

Ak sa u pacientov lie¢enych ibuprofénom vyskytne GI krvacanie alebo ulceracia, lie¢ba sa musi
ukoncit’.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR):

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR), zahfiajuce exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicku epidermalnu nekrolyzu (TEN), liekova reakciu s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom DRESS) a akiitnu generalizovant exantematéznu
pustulozu (AGEP), ktoré mozu byt Zivot ohrozujice alebo smrtel'né, boli hlasené v suvislosti S
pouzivanim ibuprofénu (pozri Cast’ 4.8). Vacsina tychto reakcii sa vyskytla v prvom mesiaci lieCby.
Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujice tieto reakcie, lie¢ba ibuprofénom sa ma okamzite
prerusit’ a je potrebné zvazit alternativnu liecbu (podl'a potreby).

Vynimoc¢ne moze byt infekcia virusom varicella ddvodom vzniku zdvaznych komplikacii infekeii
koze a mékkych tkaniv. V sucasnosti nie je mozné vylucit’ tlohu NSAID v zhorSeni tychto infekcii. V
pripade infekcie virusom varicella sa preto odporaca vyhnat’ sa uzivaniu Doliriefu.

Dalsie informacie:
Opatrnost’ sa vyZaduje u pacientov:

. s vrodenou poruchou metabolizmu porfyrinu (napr. aktitna intermitentna porfyria),

. bezprostredne po viacSom chirurgickom zakroku,

. s dehydrataciou,

. ktori boli precitliveni alebo mali alergické reakcie na iné lie¢iva, ked’Zze moze byt zvySené
riziko reakcii z precitlivenosti na Dolirief,

. S0 sennou nadchou, nosovymi polypmi alebo chronickou obstrukénou poruchou dychania,

ked’Ze u nich existuje zvysené riziko alergickych reakcii. M6zu sa prejavit’ ako astmatické
zachvaty (tzv. analgeticka astma), Quinckeho edém alebo urtikaria.

Tazké akutne reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticky $ok) st pozorované velmi zriedkavo. Pri
prvych naznakoch reakcie z precitlivenosti po uziti Doliriefu sa musi lie¢ba ukon¢it’. Zdravotnicki
pracovnici musia podla priznakov zacat’ potrebné liecebné opatrenia.

Ibuprofén, lie¢ivo v Doliriefe, moze doc¢asne inhibovat’ funkciu krvnych dosti¢iek (agregaciu
trombocytov). Preto sa odporuca starostlivé sledovanie pacientov s poruchami koagulacie.

Pri dlhodobom podavani Doliriefu je potrebna pravidelna kontrola testov funkcie pecene, obli¢iek ako
aj krvného obrazu.

Dlhodobé uzivanie akychkol'vek liekov proti bolesti hlavy, moze bolesti zhorsit'. Ak dojde k tejto
situacii, alebo ak je podozrenie, ze k tejto situdcii doslo, musi sa pacient poradit’ s lekarom a liecba sa
musi ukoncit’. Na bolest’ hlavy z naduzivania liekov (,,Medication Overuse Headache* - MOH) by sa
malo mysliet’ u pacientov, ktori maju ¢asté alebo kazdodenné bolesti hlavy napriek (alebo kvoli)
pravidelnému uzivaniu liekov proti bolesti hlavy.

Navykové uzivanie analgetik, najmé kombinacie viacerych analgetik, moze vo vSeobecnosti viest’ k
trvalému poskodeniu obli¢iek s rizikom ich zlyhania (analgeticka nefropatia). Toto riziko sa moze
zvysit pri fyzickej zat'azi spojenej so stratou soli a dehydrataciou.
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Stibezné uzivanie NSAID a alkoholu méze zvysit’ vyskyt neziaducich Géinkov spojenych s lieckom,
najma takych, ktoré sa tykaji gastrointestinalneho traktu alebo centralneho nervového systému.

NSAID mo6zu maskovat priznaky infekcie a horucky.

Maskovanie symptomov existujucich infekcii:

Dolirief moze maskovat’ symptomy infekcie, co moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodne;
liecby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skuto¢nost’ sa pozorovala v pripade bakteridlne;j
pneumonie ziskanej v komunite a bakteridlnych komplikacii suvisiacich s ovéimi kiahnami. Ak sa
Dolirief podava na znizenie horucky alebo zmiernenie bolesti sivisiacej s infekciou, odporuca sa
sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekara,
pokial’ symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju.

Pediatricka populacia
U dehydrovanych dospievajticich existuje riziko poskodenia obliciek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Kyselina acetylsalicylova

Stbezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa vo vSeobecnosti neodporiaca z dovodu
moznych zvySenych neziaducich u¢inkov, vynimka je lekarom predpisana nizka davka (kyseliny
acetylsalicylovej (nepresahujtiica 75 mg denne) (pozri Cast’ 4.4).

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ G¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak sa podavaju stibezne. Hoci existuji nejasnosti
extrapolacie tychto udajov do klinickej praxe, neda sa vyluéit moznost’, Ze pravidelné, dlhodobé
pouzivanie ibuprofénu méze znizit’ kardioprotektivny Gi¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej.
V pripade prilezitostného pouZzivania ibuprofénu sa nepredpoklada ziaden klinicky relevantny uc¢inok
(pozri Cast’ 5.1).

Iné NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2:

Je nutné vyhybat’ sa sibeznému uzivaniu dvoch alebo viacerych NSAID, ked’Ze to méze zvysit riziko
neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Kortikosteroidy: moze sa zvysit’ riziko ulceracie v gastrointestindlnom trakte alebo krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

Antihypertenziva (ACE inhibitory, blokdtory beta-receptorov a antagonisty angiotenzinu-11) a
diuretika: NSAID mozu znizit’ G¢inok diuretik a inych antihypertenziv. U niektorych pacientov so
zhorSenou funkciou obliciek (napr. u dehydrovanych pacientov alebo starSich pacientov s oslabenou
funkciou obli¢iek) subezné podavanie ACE inhibitora, blokatora beta-receptorov alebo antagonistu
angiotenzinu-I1 a lie¢iv, ktoré inhibuju cyklooxygenazu, méze mat’ za nasledok d’alsie zhorSenie
funkcie obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle reverzibilné. Preto sa
tieto kombinacie musia podavat’ s opatrnost'ou najmé star$im pacientom. Pacienti musia byt
adekvatne hydratovani a po zacati sibeznej lieCby sa musi zvazit’ pravidelné monitorovanie
oblickovych funkcii. Stibezné podavanie Doliriefu a diuretik $etriacich draslik moze viest’ k
hyperkaliémii.

Antikoagulancia: NSAID mozu zvysit’ ucinok antikoagulancii, ako napriklad warfarinu (pozri ¢ast’
4.4).

Antiagregancia a selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI): zvysené riziko
gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).
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Digoxin, fenytoin, litium: Sibezné uzivanie Doliriefu s digoxinom, fenytoinom alebo liekmi s obsahom
litia mdze zvysit’ sérové koncentracie tychto lieciv. Kontrola koncentracii sérového litia, sérového
digoxinu a sérového fenytoinu sa spravidla nevyzaduje pri spravnom uzivani (maximalne poc¢as 3 dni).

Metotrexat: podavanie Doliriefu po¢as 24 hodin pred alebo po podani metotrexatu mdze viest’ k
zvySeniu koncentracie metotrexatu a k zvyseniu jeho toxického ucinku.

Probenecid a sulfinpyrazon: lieky, ktoré obsahuju probenecid alebo sulfinpyrazon, moézu oddialit’
vylucovanie ibuprofénu.

Derivaty sulfonylmocoviny: Klinické $tudie preukazali interakcie medzi NSAID a antidiabetikami
(derivaty sulfonylmocoviny). Boli zaznamenané zriedkavé pripady hypoglykémie u pacientov pri ich
stibeznom uZzivani derivatov sulfonylmocoviny a ibuprofénu. Ako preventivne opatrenie sa odporuca
kontrola krvnych hodnét glukozy.

Cyklosporin: zvysené riziko nefrotoxicity.

Mifepriston: lieky zo skupiny NSAID sa nesmu pouzivat” 812 dni po podani mifepristonu, ked’ze
NSAID mézu znizit’ u¢inok mifepristonu.

Takrolimus: podavanie NSAID s takrolimom mdze zvysit riziko nefrotoxicity.

Zidovudin: podavanie NSAID so zidovudinom zvysuje hematologicku toxicitu. Je dokazané zvysené
riziko hemartrézy a hematomu u HIV (+) hemofilikov subezne lie¢enych zidovudinom a ibuprofénom.

Chinolonové antibiotika: 0idaje ziskané pokusmi na zvieratach naznacuji, ze NSAID mozu zvysit’
riziko ki¢ov spojenych s chinolénovymi antibiotikami. Pacienti, ktori uzivaju NSAID a chinolény,
moézu byt vystaveni zvySenému riziku, Ze sa u nich rozvint kice.

Rastlinné extrakty: ginkgo biloba méze zvysit’ riziko krvacania pri kombinacii s NSAID.

Inhibitory CYP2C9: subezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 méze zvysit’ expoziciu
ibuprofénu (substrat CYP2C9). V studii s vorikonazolom a flukonazolom (inhibitormi CYP2C9) sa
preukazala zvySena expozicia S(+)-ibuprofénu o priblizne 80 az 100 %. Pri sibeznom podavani
silnych inhibitorov CYP2C9 sa musi zvazit’ znizenie davky ibuprofénu, najma ak sa podava vysoka
davka ibuprofénu s vorikonazolom alebo flukonazolom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo posobit’ na graviditu a/alebo vyvin embrya/plodu.
Udaje ziskané z epidemiologickych $tidii naznadujii zvy3enie rizika spontanneho potratu alebo
malformacie srdca a gastroschizy po uziti inhibitora syntézy prostaglandinov v ranom $tadiu gravidity.
Absolutne riziko kardiovaskularnej malforméacie sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %.
Predpoklada sa, e toto riziko sa zvy3uje s davkou a diZkou liecby.

Skuisania na zvieratach preukazali, Ze podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov viedlo k
zvySeniu pred- a postimplanta¢nych strat a odumretiu embrya/plodu. Okrem toho bol u zvierat, ktorym
bol pocas organogenézy podavany inhibitor syntézy prostaglandinov, zaznamenany zvyseny vyskyt
r6znych malformacii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva méze uzivanie Doliriefu sposobit’ oligohydramnion v désledku poruchy
funkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati lieCby a po jej ukonceni je
zvycajne reverzibilna. Okrem toho boli po liecbe v druhom trimestri hlasené pripady zazenia ductus
arteriosus, z ktorych viésina ustpila po ukonéeni liecby. Po¢as prvého a druhého trimestra gravidity
sa preto Dolirief nema podavat’, ak to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Ak Dolirief uziva zena, ktora sa
snazi otehotniet, alebo pocas prvého alebo druhého trimestra gravidity, davka ma byt ¢o najnizsia a
dizka lie¢by ¢o najkratiia. Po expozicii Doliriefom pocas niekol’kych dni od 20. gestaéného tyzdia sa
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ma zvazit predporodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zazenie ductus arteriosus. Ak
sa zisti oligohydramnion alebo zuzenie ductus arteriosus, lie¢ba Doliriefom sa ma ukoncit’.
Pocas treticho trimestra gravidity vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov mozu sposobit’ u
* plodu:
- kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné zizenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmonalnu
hypertenziu);
- renalnu dysfunkciu, ktorda méze progredovat’ az do renalneho zlyhania s oligohydramniénom
(pozri vyssie);
* matky a novorodenca na konci gravidity:
- mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregagny u¢inok, ktory sa méze vyskytnut aj pri
vel'mi nizkych davkach;
- inhibiciu kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.
V doésledku toho je Dolirief pocas treticho trimestra gravidity kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie
V obmedzenom poéte $tadii sa ibuprofén vylucoval do materského mlieka vo vel’'mi nizkych
koncentraciach, ale nie je pravdepodobné, Ze by mal na doj¢a neziaduci G¢inok.

Fertilita
Pozri ¢ast’ 4.4 tykajucu sa Zenskej plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ibuprofén nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri uzivani vyssich davok Doliriefu sa v§ak m6zu vyskytnit’ neziaduce u¢inky postihujice centralny
nervovy systém, ako Uinava a zavrat, V ojedinelych pripadoch méze byt ovplyvnena schopnost’
reagovat’ a schopnost’ aktivne sa za¢astiovat’ cestnej premavky a obsluhovat’ stroje. To plati vo
zvySenej miere pri kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Zoznam nasledujtcich neziaducich u¢inkov pozostava zo vsetkych neziaducich u¢inkov, ktoré boli
hlasené pri liecbe ibuprofénom, vratane takych, ktoré sa prejavili u pacientov s reumatizmom pri
dlhodobej lie¢be vysokymi davkami. Uvedené frekvencie, ktoré presahuju vel'mi zriedkavé hlasenia,
sa vzt'ahuj na kratkodobé uzivanie dennych davok az do maximalne 1 200 mg ibuprofénu v
peroralnych liekovych formach a maximalne do 1 800 mg pri ¢apikoch.

Je potrebné vziat’ do uvahy, ze nasledujuce neziaduce u¢inky prevazne zavisia od davky a medzi
jednotlivcami sa lisia.

Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky ovplyvituju gastrointestinalny trakt. M6zu sa vyskytnat
peptické vredy, perforacia alebo GI krvacanie, niekedy fatalne, najmé u starSich pacientov (pozri Cast’
4.4). Po podani ibuprofénu boli zaznamenané: nauzea, vracanie, hnacka, flatulencia, zapcha,
dyspepsia, bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerézna stomatitida, zhorsenie kolitidy a Crohnove;j
choroby (pozri Cast’ 4.4). Menej Casto bola pozorovana gastritida. Riziko gastrointestinalneho
krvacania zavisi najmé od rozsahu davky a trvania lieCby.

V spojitosti s liecbou NSAID boli zaznamenané: edém, hypertenzia a zlyhanie srdca.
Klinické studie naznacili, ze uzivanie ibuprofénu, najma vo vysokych davkach (2 400 mg/den) moze
byt’ spojené s malym zvySenim rizika arterialnych trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu

alebo mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi podla klesajuce;j
zavaznosti.
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Velmi ¢asté (= 1/10)
Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych udajov)

Infekcie a ndkazy

Velmi
zriedkavé

Pocas uzivania nesteroidnych protizapalovych lie¢iv bola
opisana exacerbacia zapalov suvisiacich s infekciou
(napr. vznik nekrotizujucej fasciitidy). Pravdepodobne to
suvisi s mechanizmom u¢inku nesteroidnych
protizapalovych lieciv.

Ak sa pocas uzivania Doliriefu vyskytne alebo zhorsi
infekcia, pacient ma bezodkladne vyhladat’ lekara. Je
nutné pacienta vysetrit’, ¢i nie je indikovana
protiinfek¢éna/antibioticka liecba.

Poruchy krvi
a lymfatického systému

Velmi
zriedkavé

Poruchy hematopoézy (anémia, leukopénia,
trombocytopénia, pancytopénia, agranulocytoza). Prvymi
prejavmi mo6zu byt hortiéka, bolest’ hrdla, povrchové
vredy v ustach, priznaky podobné chripke, tazka tinava,
krvacanie z nosa a koze. V tychto pripadoch je potrebné
pacientovi odporacat’, aby ukoncil uzivanie tohto lieku,
aby sa vyhybal akejkol'vek samolie¢be analgetikami
alebo antipyretikami a poradil sa s lekdrom.

V pripade dlhodobe;j lie¢by sa musi pravidelne
kontrolovat’ krvny obraz.

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté

Reakcie precitlivenosti s koznymi vyrazkami a
svrbenim, ako aj zachvaty astmy (S moznym poklesom
krvného tlaku), zhorSenie astmy, bronchospazmus,
dyspnoe. Pacienta je potrebné instruovat’, aby okamzite
informoval lekara a v takom pripade prestal uzivat’
Dolirief.

Velmi
zriedkavé

Zavazné celkové reakcie precitlivenosti. M6zu sa
prejavit’ ako edém tvare, opuch jazyka, edém vnitorného
hrtana so zaZenim dychacich ciest, respira¢na tiesen,
tachykardia, pokles krvného tlaku az po zivot ohrozujici
Sok.

Ak sa objavi ktorykol'vek z tychto symptomov, ¢o sa
moze stat’ uz pri prvom uziti lieku, je nutna okamzita
lekarska pomoc.

Pri uzivani ibuprofénu boli pozorované symptomy
aseptickej meningitidy so stuhnutou $ijou, bolestou
hlavy, nauzeou, vracanim, hora¢kou alebo znizenou
urovinou vVedomia. Predpoklada sa, ze pacienti s
autoimunitnymi ochoreniami (SLE, zmieSanym
ochorenim spojivového tkaniva) maju predispoziciu.

Psychické poruchy

Vel'mi
zriedkavé

Psychotické reakcie, depresia.

Poruchy nervového
systému

Menej Casté

Poruchy centralneho nervového systému, ako bolest’
hlavy, zavrat, nespavost’, agitacia, podrazdenost’ alebo
Unava.
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Poruchy oka Menej ¢asté | Poruchy zraku.
Poruchy ucha a labyrintu | Zriedkavé Tinitus.
Poruchy srdca a srdcovej | Velmi Palpitacie, zlyhanie srdca, infarkt myokardu.
¢innosti zriedkavé
Nezname Kounisov syndrom
Poruchy ciev Vel'mi Arterialna hypertenzia, vaskulitida.
zriedkavé
Poruchy Casté Gastrointestinalne t'azkosti, ako pyrdza, bolest’ brucha,

gastrointestinialneho
traktu

nauzea, vracanie, flatulencia, hna¢ka, zapcha a malé
straty Krvi v gastrointestinalnom trakte, ktoré moézu vo
vynimo¢nych pripadoch sposobit’ anémiu.

Menej Casté

Gastrointestinalne vredy, s moznym krvacanim a
perforaciou. Ulcerativna stomatitida, zhorSenie kolitidy a
Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4), gastritida.

Velmi Ezofagitida, pankreatitida, vytvaranie intestinalnych
zriedkavé membranoznych striktr.
Pacient musi byt inStruovany, aby ukon¢il uzivanie tohto
lieku a okamzite vyhl'adal lekara, ak sa dostavi silna
bolest’ v hornej ¢asti brucha alebo meléna alebo
hemateméza.
Poruchy pecene Velmi Dysfunkcia pecene, poskodenie pecene najmé v pripade
a zl¢ovych ciest zriedkavé dlhodobej liecby, zlyhanie pecene, akitna hepatitida.

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Menej Casté

Roézne kozné vyrazky.

Vel'mi
zriedkavé

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) ( vratane
multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy,
Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy).

Alopécia.

Vo vynimo¢nych pripadoch sa mozu objavit’ zavazné
infekcie koze a komplikacie méakkého tkaniva pocas
infekcie virusom varicella (pozri tiez ,,Infekcie a
nakazy").

Nezname

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(syndrom DRESS),

Akutna generalizovand exantemat6zna pustuléza
(AGEP), fotosenzitivne reakcie

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Zriedkavé

Poskodenie oblickového tkaniva (papilarna nekroza) a
zriedkavo sa mozu vyskytnut’ aj zvySené koncentracie
kyseliny mocCovej v krvi.

Velmi
zriedkavé

Tvorba edémov, najma u pacientov s arterialnou
hypertenziou alebo rendlnou insuficienciou, nefroticky
syndrom, intersticialna nefritida, ktord moéze byt
sprevadzana akutnou renalnou insuficienciou. Z tohto
doévodu je nutné pravidelne kontrolovat’ oblickové
funkcie.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Pri davkach nizsich ako 100 mg/kg je vyskyt priznakov nepravdepodobny.

Symptémy

U vécsiny pacientov, ktori pozili klinicky vyznamné mnozstva NSAID, sa prejavi iba nauzea,
vracanie, bolest’ v oblasti epigastria a zriedkavo hnacka. Mdze sa tiez objavit’ tinitus, bolest’ hlavy a
gastrointestinalne krvacanie. V pripade zavaZznejsej otravy sa toxicita prejavi na Grovni centralneho
nervového systému, ked’ sa manifestuje ako ospalost’, nickedy ako vzrusenie a dezorientacia alebo
kéma. Obcas sa u pacientov vyvinua ki¢e. U deti sa mézu tieZ rozvinit’ myoklonické kiée. Pri
zédvaznych otravach sa moze vyskytnit’ metabolicka acidoza a prediZeny protrombinovy ¢as/INR,
pravdepodobne v ddsledku interferencie s i€¢inkami obehovych koagula¢nych faktorov. Moze sa
objavit’ akatne zlyhanie obliciek, poSkodenie pecene, mdloba, hypotenzia, nystagmus, hypotermia,
respiracna depresia a cyandza. Dlhodobé uzivanie vyssich ako odporuc¢anych davok alebo
predavkovanie moze viest’ k renalnej tubularnej acidéze a hypokaliémii. U astmatikov je mozna
exacerbacia astmy.

Liecba

Specifické antidotum neexistuje. Lie¢ba musi byt symptomaticka a podporna a musi zahfiiat’
udrziavanie voI'nych dychacich ciest a sledovanie kardialnych a vitalnych funkcii dovtedy, kym sa
stabilizuju. Ak sa pacient prihlasi do 1 hodiny po poziti potencialne toxického mnozstva, je potrebné
zvazit peroralne podanie aktivneho uhlia. Ak st ke ¢asté alebo prediZené, je potrebné ich liegit
intraven6znym podanim diazepamu alebo lorazepamu. Pri astme sa podavaja bronchodilatatory.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny
propiénovej
ATC kod: MO1AEO1

Sol’ ibuprofénu s lyzinom je lyzinova sol’ ibuprofénu.

Mechanizmus ucinku

Ibuprofén je derivat kyseliny propionovej, NSAID, ktory ma potvrdeny ucinok Vv inhibicii syntézy
prostaglandinov. U l'udi ibuprofén znizuje bolest’ spdsobenu zapalom, opuchy a horacku. Okrem toho
ibuprofén reverzibilne inhibuje agregaciu krvnych dosti¢iek. Po peroralnom podani sa sol’ ibuprofénu
s lyzinom Stiepi na kyselinu ibuprofénovu a lyzin. Lyzin nema farmakologicky ucinok. Preto st
farmakologické vlastnosti soli ibuprofénu s lyzinom rovnaké ako vlastnosti kyseliny ibuprofénovej.

Klinické dékazy potvrdzuju, Ze po uziti 1 tablety s obsahom 684 mg soli ibuprofénu s lyzinom (¢o
zodpoveda 400 mg ibuprofénu) moze trvat’ tl'ava od bolesti az 8 hodin.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ G¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak sa podavaju sibezne. Niektoré
farmakodynamickeé studie preukazali, ze ak sa jedna davka ibuprofénu 400 mg uzije v priebehu 8
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hodin pred alebo v priebehu 30 minuat po uziti kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim
v davke (81 mg) doslo k znizZeniu ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo
agregaciu trombocytov. Hoci existuju nejasnosti ohladom extrapolacie tychto udajov do klinickej
praxe, neda sa vylucit’ moznost, Ze pravidelné, dlhodobé pouzivanie ibuprofénu méze znizit
kardioprotektivny u€inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného
pouzivania ibuprofénu sa nepredpoklada ziaden klinicky relevantny ucinok (pozri cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vicsina farmakokinetickych udajov ziskanych po podani kyseliny ibuprofénovej plati aj pre sol’
ibuprofénu s lyzinom.

Absorpcia
Po peroralnom podani sa ibuprofén ¢iastoéne absorbuje v zaludku, a potom kompletne v tenkom

¢reve. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju 1-2 hodiny po podani kyseliny ibuprofénovej
Vv tuhej peroralnej forme s okamzitym uvolfiovanim. Ibuprofén sa vsak rychlejsie absorbuje z
gastrointestinalneho traktu po podani Doliriefu nala¢no (s odvolanim sa do Stadie bioekvivalencie
UBI-540-16 z roku 2016), ked” sa maximalna koncentracia v sére dosiahla priblizne po 30 mintitach
(median Tmax).

Distribucia
Vizba na plazmatické proteiny je okolo 99 %.

Biotransformacia
Ibuprofén sa metabolizuje v peceni (hydroxylaciou, karboxylaciou).

Eliminacia

Eliminaény pol¢as u zdravych jedincov a eliminaény polcas u jedincov s ochoreniami pecene alebo
obliciek je 1,8-3,5 h. Farmakologicky neti¢inné metabolity sa kompletne vylicia prevazne oblickami
(90 %), ale aj ZI¢ou.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu v testoch na zvieratach bola pozorovana hlavne ako
1ézie a ulceracie v gastrointestinalnom trakte.

Stadie in vitro a in vivo neposkytli klinicky relevantny dokaz o mutagénnom potenciali ibuprofénu. VV
Stadiach na potkanoch a mysiach nebol zisteny ziaden dokaz karcinogénnych uéinkov. Ibuprofén
viedol k inhibicii ovulacie u kralikov, ako aj k naruseniu implantacie u réznych zvieracich druhov
(kralik, potkan, mys). Experimentalne §tadie preukazali, Ze ibuprofén prechadza placentou. Pri
davkach toxickych pre matku bol pozorovany zvyseny vyskyt malformacii (defekty ventrikularneho
septa).

Ibuprofén moze byt skodlivy pre vodné organizmy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

silikonizovana mikrokrystalicka celuloza
kopovidon

karboxymetylskrob A

stearat hore¢naty

Filmovy obal:
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Opadry 200 biela 200F280000 (¢iastoéne hydrolyzovany polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171),
mastenec, makrogol 4000; kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1); hydrogénuhli¢itan
sodny)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety st balené v blistroch s bielou PVC/PVDC/AL féliou alebo, alternativne,
s bielou detskou bezpe¢nostnou foliou z PVC/PVDC/AI, zosilnenej vrstvou PET.

Dolirief je dostupny v baleniach obsahujucich 10, 12, 20 alebo 24 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ALKALOID-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

Ljubljana-Crnuce, 1231, Slovinsko

email: info@alkaloid.si

8. REGISTRACNE CiISLO

07/0028/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. januara 2018

Datum posledného prediZenia registracie: 23. jina 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024
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