Sp. zn. sukls250850/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Dolbedol 400 mg Sumivé granule

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden sacek obsahuje 400 mg ibuprofenu.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jeden sacek obsahuje 2 222 mg sachardzy a 110,7 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sumivé granule.

Popis ptipravku: bilé az téméf bilé granule s pomeranCovou prichuti.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba symptomaticka 1é¢ba mirné az stfedné silné bolesti, jako je bolest hlavy, menstruacni bolest,
bolest zubi a ke snizeni horecky.

Pripravek Dolbedol je uréen pro dospélé a dospivajici s hmotnosti > 40 kg (od 12 let).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Pouze pro kratkodobé peroralni podani.

Ma byt pouzita nejnizsi u¢inna davka po nejkrat§i dobu nutnou k tlevé od ptiznakli onemocnéni (viz bod
4.4). Vyskyt nezadoucich G¢inkd lze minimalizovat podavanim nejnizsi G¢inné davky po nejkrat§i dobu
nutnou k potlaceni ptiznakli onemocnéni (viz bod 4.4).

Potiebna davka zavisi na véku a télesné hmotnosti pacienta.

Dospéli a dospivajici s hmotnosti > 40 kg (od 12 let)

Jednotliva davka 400 mg se podava az 3krat denné s intervalem mezi jednotlivymi davkami 4 - 6 hodin.
Maximalni jednotliva davka pro dospé€lé a dospivajici nesmi prekrocit 400 mg ibuprofenu. Jednotliva
davka vyssi nez 400 mg neposkytuje lepsi analgeticky G¢inek. U dospélych a dospivajicich nesmi byt

béhem 24 hodin prekrocena celkova denni davka 1200 mg.
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Délka lécby

Dospéli se maji poradit s I¢katem, pokud se pfiznaky onemocnéni nezlepsi nebo se zhorsi, nebo pokud je
nutné uzivat ptipravek Dolbedol déle nez 3 dny v piipad¢ horecky nebo déle nez 5 dni k 1€¢bé bolesti.
Dospivajici se maji poradit s 1ékafem, pokud se pfiznaky onemocnéni zhorsi nebo pokud je nutné uzivat
ptipravek Dolbedol déle nez 3 dny.

Pediatricka populace
Ptipravek Dolbedol neni uréen k pouziti u déti mladSich 12 let ani u dospivajicich s télesnou hmotnosti
nizsi nez 40 kg. K 1€¢bé jsou vhodnéjsi jiné 1ékové formy/sily.

Starsi populace

Neni nutna zadna zvlastni uprava davky, s vyjimkou piipadt poruchy funkce ledvin nebo jater, kdy je
nutné¢ davku individualné upravit. Pfi davkovani u téchto skupin pacientl je nutna opatrnost a
monitorovani funkci (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou az stiedn€ tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné snizeni davky, nicméné je nutna
opatrnost (viz bod 4.4). LéCivy pfipravek je kontraindikovan u pacientli s té¢zkou renélni insuficienci (viz
bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stiedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutné snizeni davky, nicméné je nutna
opatrnost (viz bod 4.4). Tento 1éCivy pfipravek je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce
jater (viz bod 4.3).

Zpusob podéni

Pro peroralni podani.

Rychlejsiho tc¢inku lze dosdhnout podanim davky na laény zaludek. Pacientlim s citlivym zaludkem se
doporucuje uzivat ptipravek Dolbedol spolu s jidlem.

Sumivé granule je tfeba rozpustit v dostateéném mnozstvi vody, aby vznikl perlivy napoj s pomerancovou
chuti. Obsah sacku se vysype do ptiblizné 125 ml vody, zamicha a vypije, jakmile piestane Sumét. Obsah
saCku se nesmi délit na n¢kolik davek, musi se uzit cely obsah sacku najednou.

Pti uzivani ptipravku Dolbedol se miize objevit prechodny pocit paleni v tstech nebo v krku; je tfeba
zkontrolovat, zda je ptipravek rozpustén v dostatecném mnozstvi vody.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Pacienti s anamnézou hypersenzitivnich reakci (napt. bronchospasmus, astma, rinitida, angioedém
nebo urtika) po uziti kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich antirevmatik (NSAID).

- Anamnesticky gastrointestindlni krvaceni nebo perforace ve vztahu k predchozi 1é¢bé
nesteroidnimi antirevmatiky.

- Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie (dvé nebo vice epizod prokazané
ulcerace nebo krvaceni).

- Te&zké srde¢ni selhani (tfida IV dle NYHA) (viz bod 4.4).

- Tézké selhani jater (viz bod 4.4).

- Te&zké selhani ledvin (glomerularni filtrace niz$i nez 30 ml/min) (viz bod 4.4).

- Stavy se zvysenou tendenci ke krvaceni nebo aktivni krvaceni (véetné cerebrovaskularniho).
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- Zavazna dehydratace (zptisobend zvracenim, prijmem nebo nedostateénym piijmem tekutin).
- Béhem posledniho trimestru gravidity (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Obecna upozornéni

Nezadouci u¢inky lze minimalizovat podavanim nejmensi uc¢inné davky po co nejkratsi dobu nutnou k
1é¢be piiznakti onemocnéni (viz bod 4.2 a Gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika uvedena nize).

Pii delsim uzivani jakychkoli 1€kt proti bolesti se mize objevit bolest hlavy, ktera nemuize byt 1éCena
podavanim vyssich davek 1é¢ivého piipravku.

Soucasna konzumace alkoholu muze pifi uzivani nesteroidnich antirevmatik zesilit nezadouci ucinky
souvisejici s 1éCivou latkou, zejména ty, které se tykaji gastrointestindlniho traktu nebo centralniho
nervoveého systému (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
Starsi pacienti maji zvySené riziko vyskytu nezadoucich ucinkl, zejména gastrointestinalniho krvaceni a
perforaci, které mohou byt fatalni.

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace

Je tfeba se vyhnout soub&znému uzivani piipravku Dolbedol s jinymi nesteroidnimi antirevmatiky, véetné
selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2 (Cox-2), z divodu zvyseni rizika ulcerace a krvaceni pii vyssich
davkach nesteroidnich antirevmatik (viz bod 4.5).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hladSeny u vsech
nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem lécby, s varujicimi pfiznaky ale i bez nich, i bez predchozi
anamnézy zavaznych gastrointestinalnich ptihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci nebo perforaci stoupa se zvysujici se davkou pfipravku, u
pacienti s anamnézou peptického viedu, (zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci, viz
bod 4.3), a u starsich osob. Tito pacienti maji zahajovat 1écbu nejniz§i moznou davkou.

U pacientll se zvySenym rizikem nezadoucich ucinkd, mezi néZz patii i pacienti dlouhodobé 1é¢eni
acetylsalicylovou kyselinou v antiagregacnich davkach nebo jinymi léky zvySujicimi gastrointestinalni
riziko (viz déale a bod 4.5), je vhodné zvazit soubézné podavani protektivnich latek (naptf. misoprostol
nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity (obzvlasté ve star§$im véku) musi byt poucCeni, aby vcas
hlasili vS§echny neobvyklé gastrointestinalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), predevs§im na
pocatku 1éCby.

Opatrnost je doporucovana u pacientil uzivajicich konkomitantni 1écbu, ktera by mohla zvysovat riziko
ulceraci nebo krvaceni, napt. peroralné podané kortikosteroidy, antikoagulancia (jako warfarin), SSRI
nebo antiagregancia (jako kyselina acetylsalicylovd) (viz bod 4.5).

Pokud se béhem 1é¢by pripravkem Dolbedol objevi gastrointestinalni krvaceni nebo viedy, musi byt 1é¢ba
okamzité ukoncena.

Nesteroidni antirevmatika musi byt podavéna s opatrnosti pacientiim s anamnézou gastrointestinalnich
onemocnéni (napf. ulcerdzni kolitidy nebo Crohnovy choroby), protoze jejich stav se mlize zhorsit (viz
bod 4.8).



Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky

U pacientl s anamnézou hypertenze a/nebo srdec¢niho selhani je pfed zahdjenim lécby nutna opatrnost,
protoze v souvislosti s lécbou nesteroidnimi antirevmatiky byly hlaseny pfipady retence tekutin,
hypertenze a edémt (viz bod 4.8).

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/ den),
muze souviset s mirnym zvysenim rizika arterialnich trombotickych pfihod (napf. infarktu myokardu nebo
cévni mozkové prihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvySené riziko arterialnich
trombotickych piihod pfi podavani nizkych davek ibuprofenu (napt. < 1200 mg/ den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srdeénim selhanim (NYHA II-III), prokézanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim
smi byt 1é¢eni ibuprofenem pouze po dikladném zvazeni a je tieba se vyhnout podavani vysokych davek
(2400 mg/ den).

Obdobneé je tfeba zvazit zahajeni dlouhodobé 1écby u pacientt s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni), zejména pokud je nutné podavat
vysoké davky ibuprofenu (2400 mg/ den).

U pacientl s hypertenzi a/nebo poruchou srde¢ni funkce je nutna opatrnost vzhledem k moznému zhorseni
funkce ledvin, retenci tekutin a edémtm pfi uzivani nesteroidnich antirevmatik (viz body 4.3 a 4.8).

U pacientt 1éCenych ptipravkem Dolbedol byly hlaseny pfipady Kounisova syndromu. Kounistiv syndrom
byl definovan jako sekundarni kardiovaskularni symptomy k alergické nebo hypersenzitivni reakci,
spojené se zuzenim koronarnich tepen a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

Renalni ucinky
Pti zahajeni lécby ibuprofenem u dehydratovanych pacienti s je nutnd opatrnost, zejména u deéti,
dospivajicich a starSich osob, protoze existuje riziko poruchy funkce ledvin.

Stejné jako u jinych nesteroidnich antirevmatik, vedlo dlouhodobé podavani ibuprofenu k renalni papilarni
nekroze a dalSim patologickym zméndm ledvin. Renalni toxicita byla pozorovana také u pacientl, u
kterych hraji renalni prostaglandiny kompenzac¢ni roli v udrzovani renalni perfuse. U téchto pacientll mize
podavani nesteroidnich antirevmatik zptisobit na davce zavislé snizeni tvorby prostaglandini a sekundarné
i prutoku krve ledvinami, coz mize vést k selhani ledvin. Pacienti s nejvétsim rizikem této reakce jsou
pacienti s poruchou funkce ledvin, srde¢nim selhanim, dysfunkci jater, pacienti uzivajici diuretika a ACE
inhibitory a star$i osoby. Po ukonc¢eni 1é¢by nesteroidnimi antirevmatiky obvykle nasleduje zotaveni se do
stavu pred 1é¢bou.

Obecné lze konstatovat, ze Casté uzivani 18kl proti bolesti, zvlaste¢ pokud jde o kombinovani né¢kolika
riznych 1é¢ivych latek proti bolesti, mize vést k trvalému poskozeni ledvin s rizikem jejich selhani
(analgeticka nefropatie). Riziko takového poskozeni se zvySuje pfi fyzické namaze, ktera je doprovazena
ztratou soli a dehydrataci.

U pacientil s poruchou funkce ledvin, jater nebo srdce je nutné podavat nejnizsi u€¢innou davku po co
nejkrat$i moznou dobu a zaroven sledovat funkci ledvin, zejména u pacientd s dlouhodobou 1écbou (viz
bod 4.3).

Hematologické ucinky
Ibuprofen, jako jind nesteroidni antirevmatika, mize ovliviiovat agregaci krevnich desticek a bylo
prokazano, Ze u zdravych jedinci prodluzuje dobu krvaceni.
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Respiraéni poruchy

Pii 1écbe ptipravkem Dolbedol je nutna opatrnost u pacientl trpicich bronchialnim astmatem, chronickou
rymou nebo alergickym onemocnénim nebo s anamnézou téchto onemocnéni, protoze u nich miZze
ibuprofen vyvolat bronchospasmus, kopfivku nebo angioedém.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezaddouci reakce (SCAR), zahrnujici exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermélni nekrolyzu (TEN), polékovou reakci s
eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom) a akutni generalizovanou exantemat6zni pustulozu
(AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8) byly hlaSeny v souvislosti s pouzitim
ibuprofenu. VétSina téchto reakei se vyskytla béhem prvniho mésice 1écby.

Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, je tfeba ibuprofen okamzit€ vysadit a zvazit
alternativni 1écbu (podle potieby).

Infekce a infestace

Ve vyjime¢nych piipadech miize byt varicella pfi¢inou zavaznych infekénich komplikaci pokozky a
mekkych tkani. V soucasné dobé€ nelze vyloucit, Ze nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID) nepfispivaji
ke zhorSeni téchto infekci. Proto se doporucuje vyhnout se podavani ibuprofenu v piipad¢ varicelly (viz
bod 4.8).

Maskovani symptomti infekéniho onemocnéni

Pripravek Dolbedol mlize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mize vést k opozdénému
zahajeni vhodné 1éCby a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skute¢nost byla pozorovana u bakterialni
komunitni pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicelly. Pokud se pfipravek Dolbedol podava ke
zmirnéni horeCky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat prubeh
infekce. V prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s 1ékafem, jestlize symptomy onemocnéni
pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Alergické reakce

Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napiiklad anafylakticky Sok) byvaji hlaSeny vzacné. Pii prvnich
znamkach vyskytu jakékoli hypersenzitivni reakce po podani/pouziti ibuprofenu se 1écba musi ukoncit.
Opatteni nutna z lékaiského hlediska musi byt zahajena odbornym personalem v souladu s existujicimi
Symptomy.

U pacientt, u kterych se projevila hypersenzitivni nebo alergicka reakce na jiné latky, mize uzivani
ibuprofenu predstavovat zvysené riziko vzniku hypersenzitivni reakce.

Zvysené riziko alergické reakce existuje i u pacientd, ktefi trpi sennou rymou, nosnimi polypy nebo
chronickou obstruk¢ni plicni nemoci. Takové reakce se mohou projevovat jako astmatické zachvaty (tzv.
analgetické astma), Quinckeho edém nebo kopftivka.

Uginky na jatra
Pfi uzivani u pacienti s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutna opatrnost. U pacientli s
tézkou poruchou funkce jater je uzivani léku kontraindikovéano (viz body 4.3 a 4.8).

Aseptickd meningitida

U pacientd 1éCenych ibuprofenem byla ve vzacnych pfipadech pozorovéana aseptickd meningitida. Ackoli
je jeji vyskyt pravdépodobnéjsi u pacientli se systémovym lupus erythematodes (SLE) a souvisejicimi
onemocnénimi pojivové tkané, byla hlaSena i u pacientl, ktefi nemaji zadné zéakladni chronické
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onemocnéni.

Ptipravek Dolbedol obsahuje sacharézu

Tento 1écivy piipravek obsahuje 2 222 mg sachar6zy v 1 sacku.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukozy a galaktézy nebo
sacharazo-isomaltazovou deficienci nemaji tento pfipravek uzivat. Toto je tfeba vzit v uvahu u pacientl
s onemocnénim diabetes mellitus.

Pripravek Dolbedol obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 110,7 mg sodiku v 1 sacku, coz odpovida 5,5 % doporuceného

maximalniho denniho ptijmu sodiku podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku .

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U pacientil lécenych ne€kterymi z nasledujicich 1€kt je tfeba dbat opatrnosti, protoze u nékterych pacientt

byly hlaSeny interakce:

Soubézné podani s ibuprofenem:

Mozné ucinky:

Jina  nesteroidni  antirevmatika
véetné salicylati a  selektivnich
inhibitori cyklooxygendzy-2

V dusledku synergického u¢inku miize soubézné uzivani nekolika
nesteroidnich antirevmatik zvysit riziko ulcerace a krvaceni v
gastrointestinalnim systému. Proto je tieba se vyhnout
soubéznému uzivani ibuprofenu s jinymi nesteroidnimi
antirevmatiky vcetn¢ selektivnich inhibitord cyklooxygenazy-2
(vizbod 4.4).

Srdecni glykosidy

Nesteroidni antirevmatika mohou zhorSit srde¢ni selhavani,
redukovat glomeruldrni filtraci a zvySovat plazmatické hladiny
srdecnich glykosidt (napt. digoxin). Je doporu¢eno monitorovat
sérové hladiny digoxinu.

Kortikosteroidy

Ibuprofen ma byt uzivan s opatrnosti v kombinaci s
kortikosteroidy, protoze miize dojit ke zvySeni rizika vyskytu
nezadoucich ucinki,, zejména v gastrointestindlnim traktu
(gastrointestinalni ulcerace a krvaceni) (viz body 4.3 a bod 4.4).

Antikoagulancia

Nesteroidni antirevmatika mohou zesilit G¢inky antikoagulancii,
jako je naptiklad warfarin (viz bod 4.4). Pii soubézném pouzivani
je doporuceno monitorovat koagulogram.

Antiagregancia (napr. klopidogrel a
tiklopidin) a selektivni inhibitory
zpétného  vychytavani  serotoninu
(SSRI)

Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova

Soubézné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se
obecné nedoporucuje vzhledem k moznosti zvySeného vyskytu
nezadoucich wcinkl. Preklinické udaje poukazuji na to, Ze
ibuprofen pii soubézném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivné inhibovat jeji vliv na
agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje urCitd nejistota
tykajici se extrapolace téchto udaju na klinickou situaci, nelze
vyloucit moznost, Ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu
muze snizit kardioprotektivni ucinek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pfi obcasném uziti ibuprofenu neni klinicky
vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 5.1).

Lithium

Soubézné uzivani ibuprofenu a piipravki obsahujicich lithium
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muze mit za nasledek zvySeni hladiny lithia v séru. Hladiny lithia
v séru je tfeba kontrolovat.

Diuretika, ACE inhibitory, beta
blokatory a antagonisté receptoru
angiotensinu I

Nesteroidni antirevmatika mohou snizovat antihypertenzni ucinek
téchto 1ékt. Diuretika mohou zvySit riziko nefrotoxicity
nesteroidnich antirevmatik. U nékterych pacientli se sniZzenou
funkci ledvin (napf. u dehydratovanych pacientii nebo star§ich
pacientd se snizenou funkci ledvin) mtze soubézné uzivani ACE
inhibitoru, beta-blokatoru nebo antagonisty angiotenzinu II a
latek, které inhibuji cyklooxygenazu, vést k dal§imu zhorSovani
funkce ledvin, vetné piipadného akutniho selhani ledvin, které je
obvykle reverzibilni. Pii podavani této kombinace je proto
zapotiebi dbat zvySené opatrnosti, zvlaste u starSich pacientt.
Pacienty je tfeba poucit o pfijmu dostate¢ného mnozstvi tekutin a
je tieba zvazit sledovani parametrd funkce ledvin na pocatku
kombinované terapie a dale v pravidelnych intervalech. Soubézné
uzivani ibuprofenu a kalium Setficich diuretik nebo ACE
inhibitorit mitize vést k hyperkalemii. Je nezbytné peclivé
sledovani hladin drasliku.

Methotrexat

Nesteroidni antirevmatika mohou inhibovat tubuldrni sekreci
methotrexdtu a sniZovat clearance methotrexatu. Uzivani
ibuprofenu béhem 24 hodin pied nebo po podani methotrexatu
muze vést ke zvysenym koncentracim methotrexatu a ke zvyseni
jeho toxického ucinku. Proto je tfeba se vyhnout soubéznému
uzivani nesteroidnich antirevmatik s vysokymi davkami
methotrexatu. Mozné riziko interakei je tfeba zvazit i pti uzivani
nizkych davek methotrexatu, zejména u pacientli s poruchou
funkce ledvin. Béhem kombinované lécby je tieba sledovat
funkci ledvin.

Cyklosporin

Zvysené riziko nefrotoxicity pfi podavani s nesteroidnimi
antirevmatiky. Béhem kombinované 1écby je tieba sledovat
funkci ledvin.

Takrolimus

Mozné zvySené riziko nefrotoxicity pifi uzivani nesteroidnich
antirevmatik s takrolimem. Je nutné sledovat funkci ledvin.

Zidovudin

Zvyseni rizika hematologické toxicity, pokud jsou nesteroidni
antirevmatika uZivana soub&zné se zidovudinem. Existuji udaje
svédCici o zvyseni rizika vzniku hemartroz a hematomi u HIV
pozitivnich hemofiliki 1éCenych soubézné zidovudinem a
ibuprofenem.

Chinolonova antibiotika

7 0daja ziskanych u zvitat vyplyva, ze nesteroidni antirevmatika
mohou zvySovat riziko vzniku kieci zpisobenych chinolonovymi
antibiotiky. U pacientl uzivajicich nesteroidni antirevmatika a
chinolony miize dojit ke zvySeni rizika vzniku kieci.

Inhibitory CYP2C9

Soubézné podavani ibuprofenu s inhibitory CYP2C9 muize zvysit
citlivost k ibuprofenu (je substratem CYP2C9). Ve studii s
vorikonazolem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9), byla
pozorovana zvySend expozice S(+)-ibuprofenu o pfiblizné¢ 80 az
100 %. Pokud jsou soub&zné podavany silné inhibitory CYP2C9
a ibuprofen, je tfeba zvazit snizeni davek ibuprofenu, a to
zejména pokud jsou podavany vysoké davky ibuprofenu spolu s
vorikonazolem nebo flukonazolem.

Derivaty sulfonylmocoviny

Nesteroidni antirevmatika mohou potencovat ucinky 1éCiv s
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obsahem sulfonylmocCoviny. Byly hlaSeny vzacné pftipady
hypoglykemie u pacientd lé€enych derivaty sulfonylmocoviny,
kteti uzivali ibuprofen. Pfi soub&zné 1é¢b¢ se doporucuje sledovat
hladinu glukézy v krvi.

Cholestyramin Soubézné podéavani ibuprofenu a cholestyraminu miize snizovat
absorpci ibuprofenu v gastrointestinalnim traktu. Klinicky
vyznam tohoto i¢inku vSak neni znam.

Aminoglykosidy Nesteroidni  antirevmatika mohou  snizovat  vyluCovani
aminoglykosidi.

Rostlinné extrakty Extrakty z jinanu dvoulalo¢ného (ginkgo biloba) mohou pfi
spolecném uZzivani s nesteroidnimi antirevmatiky zvySovat riziko
krvaceni.

Mifepriston Snizena tCinnost léCivého pfipravku se teoreticky muze

vyskytnout z  divodu  antiprostaglandinovych  ucinkl
nesteroidnich antiflogistik vcetné kyseliny acetylsalicylové.
Omezené udaje naznacuji, ze 1 pokud je nesteroidni
antiflogistikum uzito ve stejny den jako prostaglandin, nema
negativni vliv na plsobeni mifepristonu ¢i prostaglandinii na
dozravani delozniho hrdla nebo d€lozni kontraktilitu a nesnizuje
klinickou uéinnost 1é¢ivy vyvolaného ukonceni téhotenstvi.

Alkohol Ibuprofen nemaji uzivat chronicti alkoholici (14-20 napojt tydné
a vice) kvili zvySenému riziku zavaznych gastrointestinalnich
nezadoucich u¢inku, v¢etné krvaceni.

Fenytoin Soubézné uzivani ibuprofenu s fenytoinem mize zvysit hladiny
fenytoinu v séru. Pfi spravném uzivani (maximaln¢ 4 dny) neni
nutné kontrolovat hladinu fenytoinu v séru.

Probenecid a sulfinpyrazon Lécivé ptipravky obsahujici probenecid a sulfinpyrazon mohou
zpomalit vyluCovani ibuprofenu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinti mize mit nezadouci vliv na t€hotenstvi a fetalni/embryonalni vyvoj. Data
z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potratd a srde¢nich malformaci a gastroschizy po
uzivani inhibitor syntézy prostaglandini v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvysilo z méné nez 1% na piiblizn€ 1,5%. Predpoklada se, ze se riziko zvySuje s davkou a
trvanim terapie. U zvifat se prokazalo, ze podani inhibitorti syntézy prostaglandinii vede k zvyseni
preimplantacnich a postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryonalni letalité. Navic byla hlaSena zvySena
incidence riznych malformaci vcetné kardiovaskularnich, po podani inhibitorti syntézy prostaglandinti
zvitatim v priab&hu organogenetické periody.

Od 20. tydne te¢hotenstvi miize uzivani ibuprofenu zpisobit oligohydramnion v disledku poruchy funkce
ledvin u plodu. K tomu mtize dojit kratce po zahajeni 1€cby a po jejim ukonceni tento stav obvykle odezni.
Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz
vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivodl nema byt v pritbéhu prvniho a druhého trimestru
ibuprofen podavan, pokud to neni zcela nezbytné.

Pokud je ibuprofen podavan Zzenam, které chtéji otéhotnét nebo v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi,
musi byt davka co nejnizsi a doba 1é¢by co nejkratsi. Pfi podavani ibuprofenu po dobu nékolika dnti od
20. gestacniho tydne je tfeba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia
a konstrikce ductus arteriosus. V pripad¢ nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt
podavani ibuprofenu ukonceno.




Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti mohou vystavovat plod:
- kardiopulmondlni toxicité (pfedCasna konstrikce/uzaveér ductus arteriosus a pulmonalni hypertenze);
- renalni dysfunkci (viz vyse), ktera mtize progredovat v renalni selhani s oligohydramniem;

matku a novorozence na konci t€hotenstvi:

- potencialnimu prodlouZeni krvaceni, antiagregacnimu uc¢inku, ktery se mize projevit i pti velmi nizkych
davkach;

- inhibici déloznich kontrakei vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni pribéhu porodu.

Proto je ibuprofen kontraindikovan ve tfetim trimestru t¢hotenstvi /viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni
V dosud provedenych omezenych studiich se ibuprofen objevuje v matefském mléce ve velmi nizkych
koncentracich. Pouzivani ibuprofenu u kojicich matek se nedoporucuje.

Fertilita

Uzivani ibuprofenu mutze zhorsit zenskou plodnost a nedoporucuje se zenam, které se snazi ot€¢hotnét. U
zen, které maji potize s pocetim nebo které¢ jsou vySetfovany pro infertilitu, je tfeba zvazit vysazeni
ibuprofenu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pii 1écbé ibuprofenem mutze byt ovlivnéna reakéni doba pacientl. Po uzivani ibuprofenu se mohou
vyskytnout nezddouci ucinky, jako jsou zavraté, unava, ospalost a poruchy zraku (viz bod 4.8). V
takovych piipadech pacienti nemaji fidit ani obsluhovat stroje. To plati ve vétsi mite, pokud je ibuprofen
uzivan v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Hlasené nezadouci G¢inky jsou podobné jako u jinych nesteroidnich antirevmatik.

Gastrointestinalni poruchy: Nej€astéji pozorované nezadouci ucinky jsou gastrointestinalni. Po podani
byly hlaseny nauzea, zvraceni, prijem, nadymani, zacpa, dyspepsie, bolest bficha, meléna, hematemeza,

ulcerozni stomatitida, gastrointestinalni krvaceni, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4).
Méng Casto byla pozorovana gastritida, zalude¢ni nebo dvanactnikovy vied a gastrointestinalni perforace.

Muize se objevit pfechodny pocit paleni v ustech nebo v krku.

Poruchy imunitniho systému: Po uziti ibuprofenu byly hladSeny hypersenzitivni reakce. Tyto mohou
zahrnovat (a) nespecifické alergické reakce a anafylaxi (b) reakce dychaci soustavy, vCetné astmatu,
zhor$eni astmatu, bronchospasmus nebo dyspnoe, nebo (¢) rizné kozni poruchy, véetné vyrazek riznych
typil, svédeni, koptivky, purpury, angioedému a velmi vzacné erythema multiforme a buldézni dermatitidy
(v€etné Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy).

Infekce a infestace: Byla popsana exacerbace zanétii souvisejicich s infekci virem herpes varicellae (napf.
vznik nekrotizujici fasciitidy) v Casové koincidenci s uzivanim nesteroidnich antirevmatik. Pokud se
objevi ptiznaky infekce nebo se zhorsi béhem uzivani ibuprofenu, pacientovi se doporucuje okamzité se
poradit s 1ékafem.

Poruchy kize a podkozni tkané: Ve vyjimecnych ptipadech se mohou objevit béhem infekce varicelou
zavazné kozni infekce a komplikace postihujici m&kké tkané (viz také ,,Infekce a infestace™ a bod 4.4).
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Srdecni a cévni poruchy: Klinické studie poukazuji na to, Ze podéavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych
davkach (2400 mg/ den), mlze souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych ptihod
(napt. infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody) (viz bod 4.4).

V souvislosti s 1é¢bou nesteroidnimi antirevmatiky byly hlaSeny otoky, hypertenze a srdecni selhdni.

Nasledujici nezadouci uc¢inky mohou souviset s ibuprofenem a jsou uvedeny dle konvence cetnosti
vyskytu a tfid organovych systémti MedDRA. Kategorie Cetnosti vyskytu jsou rozdéleny do skupin
nasledovné: velmi casté (=1/10), cast¢ (=1/100 az <1/10), méné Casté¢ (=1/1,000 az <1/100), vzacné
(=1/10,000 az <1/1,000), velmi vzacné (<1/10,000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tridy organovych systému NeZadouci u¢inky | Frekvence
Infekce a infestace M¢én¢ Casté Ryma
Vzacné Aseptickd meninigitida (viz bod 4.4)
Poruchy krve a lymfatického | Vzacné Leukopenie, trombocytopenie, aplasticka
systému anemie, neutropenie, agranulocytoza,
hemolyticka anemie
Poruchy imunitniho systému M¢éng Casté Hypersenzitivita
Vzacné Anafylakticka reakce
Psychiatrické poruchy Méné Casté Nespavost, Uzkost
Vzécné Deprese, zmatenost
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, zavrat
Méné¢ Casté Parestezie, somnolence
Vzacné Opticka neuritida
Poruchy oka Méné Casté Poruchy vizu
Vzacné Toxicka opticka neuropatie
Poruchy ucha a labyrintu Méné Casté Poruchy sluchu, tinitus, vertigo
Srde¢ni poruchy Velmi vzacné Srde¢ni selhdvani, infarkt myokardu (viz bod
4.4)
Neni znamo Kounisiv syndrom
Cévni poruchy Velmi vzacné Hypertenze
Respiracni, hrudni a | Neni znamo Astma, bronchospasmus, dyspnoe
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Dyspepsie, prujem, nauzea, zvraceni, bolest
bficha, flatulence, Zacpa, meléna,
hematemeza, gastrointestindlni krvaceni
M¢én¢ Casté Gastritida, duodendlni vied, gastricky vied,
ulcerace v Ustech, gastrointestinalni perforace
Velmi vzacné Pankreatitida
Neni zndmo Exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Méng Casté Hepatitida, Zloutenka, porucha jaternich
funkci
Vzacné Poskozeni jater
Velmi vzacné Selhani jater
Poruchy kuze a podkozni tkang Casté Vyrazka
Méné casté Urtikarie, pruritus, purpura, angioedém,
fotosenzitivni reakce
Velmi vzacné Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)
(zahrnujici erythema multiforme, exfoliativni
dermatitidu, Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom a
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toxickou epidermalni nekrolyzu)

Neni zndmo Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS syndrom)
Akutni generalizovana exantematozni
pustuloza (AGEP)
Poruchy ledvin a mocovych cest | Mén¢ Casté Nefrotoxicita v riznych formach napf.

tubulointersticialni ~ nefritida,  nefroticky
syndrom a selhani ledvin.

Akutni selhani ledvin, papilarni nekroza
(ptedevsim u dlouhodobého uzivani) spojend
se zvysenou sérovou hladinou urey.

Celkové a poruchy a reakce v | Casté Unava

misté aplikace Vzéicné Edémy

Hlaseni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umozituje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulaie sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Toxicita

Obecné nebyly znamky a pfiznaky toxicity pozorovany pii podani ddvek do 100 mg/kg u déti a dospélych.
Nékteré ptipady vSak mohou vyzadovat podpurnou péci. Ukazalo se, ze u déti se znamky a piiznaky
toxicity projevuji po poziti davky 400 mg/kg a vyssi. U dospélych je vztah mezi davkou a odpovédi méné
ziejmy. Elimina¢ni polocas u pfedavkovani je 1,5 az 3 hodiny.

Symptomy

U vétSiny pacientd, kteti pozili vyznamna mnoZzstvi ibuprofenu, se pfiznaky objevi v pribéhu 4 az 6
hodin. Nejc¢astéji hlasenymi symptomy piedavkovani jsou nauzea, zvraceni, bolest bficha, letargie a
ospalost. Pfiznaky pusobeni na centralni nervovy systém (CNS) zahrnuji bolest hlavy, tinnitus, zavrat,
kteCe a ztratu védomi. Vzacné byly také hlaSeny nystagmus, metabolicka acidéza (mlze se objevit pii
zédvazném predavkovani), hypotermie, renalni uc€inky, gastrointestindlni krvaceni, kéma, apnoe, Gtlum
CNS a atlum respira¢niho systému. Byla hlaSena dezorientace, excitace, kardiovaskularni toxicita, véetné
hypotenze, bradykardie a tachykardie. V pfipadech vyznamného pfedavkovani je mozné selhani ledvin a
poskozeni jater. I znacné predavkovani je obecné dobie tolerovano, pokud nebylo zkomplikovano
soubéznym uzitim dalSich 1éku.

Dlouhodobé uzivani davek piekracujicich doporucené davkovani nebo predavkovani muze vést ke vzniku
renalni tubuldrni acidézy a hypokalemie.

Lécba
Na ptfedavkovani ibuprofenem neexistuje z&dné specifické antidotum. Pacienti maji byt léceni
symptomaticky dle potfeby. Do jedné hodiny po poziti potencidlné toxické davky ma byt zvdzeno podani
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aktivniho uhli. V pfipadé potfeby ma byt upravena rovnovaha elektrolyti v séru. Pro nejaktualné;jsi
informace kontaktujte mistni toxikologické informacni centrum.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

propionové, ATC kod: MO1AEO1

Mechanismus u¢inku

rrrrr

antiflogistickymi a antipyretickymi ucinky. Pfedpoklada se, ze terapeutické ucinky ibuprofenu jsou
disledkem jeho inhibi¢niho ucinku na enzym cyklooxygenédzu, coz vede k vyraznému sniZeni syntézy
prostaglandini.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Preklinické udaje poukazuji na to, ze ibuprofen pifi soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mulze kompetitivn€¢ inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Nekteré
farmakodynamické studie ukazuji, Zze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8
hodin pfed nebo do 30 minut po podani kyseliny acetylsalicylové s okamzitym uvoliiovanim (81 mg)
doslo ke snizeni u¢inku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci krevnich desticek.
Ackoli panuje urcitd nejistota ohledné extrapolace téchto udaji na klinickou situaci, nelze vyloucit
moznost, ze pravidelné, dlouhodobé uzivani ibuprofenu muze snizit kardioprotektivni ucinek nizkych
davek kyseliny acetylsalicylové. Pii obCasném uzivani ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
pravdépodobny (viz bod 4.5).

Ibuprofen inhibuje syntézu renalnich prostaglandint. U pacientii s normalni funkci ledvin neni tento
ucinek nijak zvlast vyznamny. U pacientdi s chronickou renalni insuficienci, dekompenzovanou srde¢ni
nebo jaterni insuficienci, stejné jako se stavy zahrnujicimi zmény v objemu plazmy, mize inhibovana
syntéza prostaglandin( vést k akutni renalni insuficienci, retenci tekutin a srdecnimu selhani (viz bod 4.3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ibuprofen je racemicka smés (+)S- a (-)R-enantiomert.

Absorpce
Ibuprofen je rychle absorbovan z gastrointestindlniho traktu s biologickou dostupnosti 80-90 %.

Maximalnich sérovych koncentraci je dosazeno 1,7 hodiny (median) po peroralnim podani ibuprofenu
nalacno. Pokud se ibuprofen podava s jidlem, vrchol sérovych koncentraci je o 34 % nizsi a je jej
dosazeno o 2 hodiny pozdéji nez pti uziti nala¢no. Jidlo vyznamné neovlivituje celkovou biologickou
dostupnost.

Distribuce
Ibuprofen se zna¢né (z 99 %) vaze na plasmatické proteiny. Ibuprofen ma maly distribu¢ni objem, ktery se
u dospélych pohybuje okolo 0,12 — 0,2 I/ kg.

Biotransformace
Ibuprofen je rychle metabolizovan v jatrech prostfednictvim cytochromu P450, zejména jeho formy
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CYP2(C9, na dva primarni neaktivni metabolity, 2-hydroxyibuprofen a 3-karboxyibuprofen. Po peroralnim
podani 1éku se o néco méné nez 90 % perordlni davky ibuprofenu vylou¢i do moci jako oxidativni
metabolity a jejich glukuronidové konjugaty. Velmi mald Cast ibuprofenu se do moci vylucuje v
nezménéném stavu.

Eliminace

K vylucovani ledvinami dochazi rychle a beze zbytku. Eliminacni polocas Iékovych forem s okamzitym
uvolfiovanim ibuprofenu je ptiblizné 2 hodiny. Vylucovani ibuprofenu je prakticky ukonceno do 24 hodin
po podani posledni davky.

Zvl1astni populace

Starsi osoby
Pokud neni funkce ledvin poruSend, existuji pouze malé, klinicky nevyznamné rozdily ve
farmakokinetickém profilu a vylu€ovani moc¢i mezi mladymi a star§imi osobami.

Pediatricka populace
Systémova expozice ibuprofenu po podani terapeutické davky upravené dle hmotnosti (5 mg/kg az 10
mg/kg télesné hmotnosti) u déti ve véku od 1 roku se jevi podobna jako u dospélych.

Déti ve véku od 3 mésicti do 2,5 roku mély vyssi distribucni objem (I/kg) a clearance (I/kg/h) ibuprofenu
nez déti ve véku nad 2,5 roku do 12 let.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin byla hlaSena zvysSena plazmatickd hladina (S)-ibuprofenu,
vyssi hodnoty AUC pro (S)-ibuprofen a zvysené poméry enantiomeri AUC (S/R) ve srovnani se zdravymi
kontrolami.

U pacientll v terminalnim stddiu onemocnéni ledvin na dialyze byla priméma volna frakce ibuprofenu
priblizné 3 % ve srovnani s pfiblizné 1 % u zdravych dobrovolnikd. Tézka porucha funkce ledvin mize
vést ke kumulaci metabolitd ibuprofenu. Vyznam tohoto ucinku neni znam. Metabolity lze odstranit
hemodialyzou (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater
Alkoholické onemocnéni jater s mirnou az stfedné té€zkou poruchou funkce jater nevedlo k podstatné
zménénym farmakokinetickym parametrim.

U pacientll s cirhdzou se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére 6-10) 1é¢enych
racemickym ibuprofenem bylo pozorovano primérmné dvojndsobné prodlouzeni poloCasu a pomeér
enantiomerd AUC (S/R) byl vyznamné niz§i ve srovnani se zdravymi kontrolami, coz naznacuje poruchu
metabolické inverze (R)-ibuprofenu na aktivni (S)-enantiomer (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofenu se v pokusech na zvifatech projevuje predevsim ve formé
1ézi a ulceraci v gastrointestinalnim traktu.

Studie in vitro a in vivo neprokazaly zadné klinicky relevantni dikazy o mutagennim potencialu
ibuprofenu. Ve studiich na mysich a potkanech nebyly zjistény zadné diikazy o karcinogennich uc€incich
ibuprofenu. Ibuprofen vedl k inhibici ovulace u kralikti a k porucham implantace u riiznych druht zvirat
(kralik, potkan a myS). Experimentalni studie prokazaly, ze ibuprofen prochéazi placentou. U davek
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toxickych pro matku byl pozorovan zvySeny vyskyt malformaci (defekty ventrikularniho septa).
Studie hodnoceni rizik pro zivotni prostiedi ukazaly, Ze ibuprofen mize ptredstavovat riziko pro vodni
prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Kyselina jable¢na

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sil kroskarmelosy

Povidon K30

Isopropylalkohol

Natrium-lauryl-sulfat

Hydrogenuhlicitan sodny (E500ii)

Uhli¢itan sodny (E500i)

Sodna siil sacharinu

Pomerancové aroma (obsahuje: arabskou klovatinu (E414), maltodextrin (E1400), aromata, natrium-
benzoat (E211), kyselinu askorbovou (E300))
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sumivé granule jsou baleny v tepeln& uzavieném sacku, ktery se sklada z papiru/LDPE/AI/LDPE.
Dolbedol sumivé granule 400 mg jsou k dispozici v balenich obsahujicich 12 nebo 20 sackda.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Tento 1é¢ivy piipravek mize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
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