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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Diverin ZIPP 200 mg mehke kapsule
Diverin ZIPP 400 mg mehke kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Diverin ZIPP 200 mg mehke kapsule
Ena kapsula vsebuje 200 mg ibuprofena.
PomozZna shov z znanim u¢inkom: Ena kapsula vsebuje 38,92 mg sorbitola (E420)

Diverin ZIPP 400 mg mehke kapsule
Ena kapsula vsebuje 400 mg ibuprofena.
Pomozna snov z znanim ué¢inkom: Ena kapsula vsebuje 50 mg sorbitola (E420)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Kapsula, mehka

Diverin ZIPP 200 mg mehke kapsule

Mehke, prosojne Zelatinske kapsule ovalne oblike, ki vsebujejo brezbarvno do bledo rumeno
obarvano, prozorno, viskozno tekocino, z natisnjeno oznako ‘200’ v ¢rni barvi na ovojnici kapsule.
Velikost: 15 mm x 8 mm

Diverin ZIPP 400 mg mehke kapsule

Mehke, prosojne, Zelatinske kapsule ovalne oblike, ki vsebujejo brezbarvno do bledo rumeno
obarvano, prozorno, viskozno teko¢ino, z natisnjeno oznako ‘400’ v ¢rni barvi na ovojnici kapsule.
Velikost: 15 mm x 10 mm

4. KLINICNI PODATKI

4.1  Terapevtske indikacije

[samo za 200 mq]

Za kratkotrajno simptomatsko zdravljenje blagih do zmernih bolecin, kot so glavobol, zobobol,

bolecine ob menstruaciji, ter za zniZevanje zvisane telesne temperature in lajSanje bole¢ine pri
prehladu.

[samo za 400 mq]

Za kratkotrajno simptomatsko zdravljenje blagih do zmernih bole¢in, kot so glavobol, akutni
migrenski glavobol z avro ali brez nje, zobobol, bole¢ine ob menstruaciji, ter za zniZzevanje zvisane
telesne temperature in lajSanje bole¢ine pri prehladu.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

1/14
JAZMP-IB/007 - 06.06.2018



4
162318

NezZelene uCinke je mogoc¢e zmanjsati z najkrajSo potrebno uporabo najmanjsega ucinkovitega
odmerka, ki Se zadostuje za nadzor simptomov (glejte poglavje 4.4).

Odrasli in mladostniki > 40 kg telesne mase (stari 12 let ali vec):

[samo za 200 mq]

Zacetni odmerek: 200 mg ali 400 mg.

Ce je potrebno, se lahko uporabi dodaten odmerek 1 do 2 kapsuli (200 mg do 400 mg). Ustrezen
presledek med odmerki je treba izbrati na podlagi simptomov in priporo¢enega najvisjega dnevnega
odmerka. Ta presledek pri 400-miligramskem odmerku ne sme biti krajSi od 6 ur, pri 200-
miligramskem odmerku pa ne krajsi od 4 ur. Skupni odmerek v katerem koli 24-urnem obdobju ne
sme preseci 1200 mg.

[samo za 400 mg]

Zacetni odmerek: 400 mg.

Ce je potrebno, se lahko uporabi dodaten 400-miligramski odmerek. Ustrezen presledek med odmerki
je treba izbrati na podlagi simptomov in priporo¢enega najvisjega dnevnega odmerka. Ta presledek pri
400-miligramskem odmerku ne sme biti krajSi od 6 ur. Skupni odmerek v katerem koli 24-urnem
obdobju ne sme presec¢i 1200 mg.

Za zdravljenje migrenskega glavobola je odmerek ena kapsula (400 mg) kot enkratni odmerek, ali, ¢e
je to potrebno, 400 mg v 4 do 6 urnih ¢asovnih razmikih. Skupni odmerek v katerem koli 24-urnem
obdobju ne sme prese¢i 1200 mg ibuprofena.

Ce mora odrasli bolnik jemati to zdravilo dlje kot 3 dni pri migrenskem glavobolu ali zviani telesni
temperaturi ali dlje kot 4 dni pri lajSanju bole¢in oziroma ¢e se mu simptomi poslab3ajo, mu je treba
naroditi, naj Se posvetuje z zdravnikom.

Pediatricna populacija

[samo za 200 mg]

Otroci, starejSi od 6 let (20 kg —40 kg telesne mase):

Zdravilo Diverin ZIPP 200 mg se sme uporabljati samo pri otrocih s telesno maso najmanj 20 kg.

e

3 do 4 posamezne odmerke s presledki od 6 do 8 ur. Priporoc¢enega najvisjega dnevnega odmerka se
ne sme preseci. V 24-urnem obdobju se ne sme preseci najviSjega odmerka ibuprofena 30 mg/kg.

Za odmerjanje se uporabljajo naslednja priporocila:

Telesna masa Enkratni odmerek Najvisji dnevni odmerek
20 kg —29 kg 1 kapsula (200 mg ibuprofena) | 3 kapsule (ustreza 600 mg
ibuprofena)
30 kg -39 kg 1 kapsula (200 mg ibuprofena) | 4 kapsule (ustreza 800 mg
ibuprofena)

Ce mora otrok ali mladostnik to zdravilo jemati dlje kot 3 dni, ali &e se simptomi poslabsajo, se je
treba posvetovati z zdravnikom.

Otroci, mlajsi od 6 let
Uporaba zdravila Diverin ZIPP 200 mg je kontraindicirana pri otrocih, mlajsih od 6 let.

[samo za 400 mg]

Ce mora mladostnik (Star 12 let in ve¢) to zdravilo jemati dlje kot 3 dni ali ¢e se mu simptomi
podaljSajo, se je treba posvetovati z zdravnikom.

Uporaba zdravila Diverin ZIPP 400 mg je kontraindicirana pri mladostnikih s telesna maso, manjso od
40 kg, in pri otrocih, mlajSih od 12 let.
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Starejsi bolniki
Posebno prilagajanje odmerka ni potrebno. Zaradi pojava moznih nezelenih uéinkov je treba starejse
bolnike Se posebej skrbno spremljati (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z obcutljivim Zelodcem
Bolniki z ob¢utljivim zelodcem morajo jemati ibuprofen skupaj z obrokom hrane.

Ce bolnik zauzije ibuprofen po obroku, je lahko za¢etek njegovega delovanja zapoznel. Ce se to zgodi,
bolnik ne sme ve¢ zauziti ve¢ ibuprofena, kot je priporo¢eno v poglavju 4.2 (Odmerjanje) oziroma
zdravila ne sme vzeti, dokler ne mine ustrezen ¢as do naslednjega odmerka.

Bolniki z okvaro ledvic
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro delovanja ledvic odmerka ni treba prilagajati. Ibuprofen je
kontraindiciran pri bolnikih s hudo ledvi¢no insuficienco (glejte poglavje 4.3).

Bolniki z okvaro jeter
Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro delovanja jeter odmerka ni treba prilagajati. Ibuprofen je
kontraindiciran pri bolnikih s hudo motnjo delovanja jeter (glejte poglavje 4.3).

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Samo za kratkotrajno uporabo.
Kapsule ibuprofena je treba pogoltniti z obilo vode. Kapsul se ne sme Zveciti.

4.3 Kontraindikacije

Ibuprofen je kontraindiciran pri bolnikih:

- s preobcutljivostjo na uc¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1,

- ki so imeli preob¢utljivostne reakcije (npr. bronhospazem, angioedem, rinitis, urtikarijo ali
astmo) kot odziv na acetilsalicilno kislino (ASA) ali druga nesteroidna protivnetna zdravila (v
nadaljevanju NSAID),

- z aktivno pepti¢no razjedo/krvavitvijo ali s ponavljajoco se pepti¢no razjedo/krvavitvijo v
anamnezi (dve ali ve¢ izrazitih epizod dokazane razjede ali krvavitve),

- s krvavitvijo ali perforacijo v prebavilih v anamnezi, v povezavi s predhodnim zdravljenjem z
NSAID,

- s hudo okvaro delovanja jeter, hudo okvaro delovanja ledvic ali hudim srénim popus¢anjem
(stopnje IV po NYHA) (glejte poglavije 4.4),

- [samo za 200 mg] otroci s telesno maso, manj3o od 20 kg (stari okrog 6 let)

- [samo za 400 mg] mladostniki s telesno maso, manjSo od 40 kg, ali otroci, mlajsi od 12 let

- s cerebrovaskularno ali drugo aktivno krvavitvijo,

- z nepojasnjeno motnjo tvorbe krvnih celic,

- s hudo dehidracijo (ki jo lahko povzrocijo bruhanje, driska ali nezadosten vnos teko¢in),

- v zadnjem trimesedju nose¢nosti (glejte poglavije 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Moznost neZelenih u¢inkov se lahko zmanj3a z uporabo najniZjega uéinkovitega odmerka za najkrajse
mozno trajanje zdravljenja, potrebnega za odpravo simptomov (glejte u¢inke na prebavila ter srce in
oZilje, ki so opisana v nadaljevanju).

Previdnost je potrebna med dajanjem ibuprofena pri bolnikih, ki imajo naslednja stanja, ki se lahko
poslab3ajo:

- kongenitalna motnja presnove porfirina (npr. akutna intermitentna porfirija),

- motnje strjevanja krvi (ibuprofen lahko podalj3a trajanje krvavitve),

- neposredno po vecjem kirurSkem posegu,
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- sistemski eritematozni lupus ali meSana bolezen vezivnega tkiva (npr. zve¢ano tveganje za
aseptini meningitis) (glejte poglavije 4.8),

- hipertenzija in/ali sréna okvara, ker se lahko poslab3a delovanje ledvic (glejte poglavji 4.3 in
4.8)

- pri bolnikih, ki imajo seneni nahod, nosne polipe ali kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen, ker
pri njih obstaja zve¢ano tveganje za pojav alergijskih reakcij. Te lahko nastopijo v obliki napada
astme (z analgetiki povzro¢ena astma), Quinckejevega edema ali urtikarije,

- pri bolnikih, ki so se Ze alergi¢no odzvali na druge snovi, ker pri njih obstaja zve¢ano tveganje
za preobcutljivostne reakcije tudi pri uporabi ibuprofena.

Pediatri¢na populacija
Pri dehidriranih otrocih in mladostnikih obstaja tveganje za okvaro ledvic.

StarejSi bolniki
Pri starejSih bolnikih je pogostnost nezelenih uéinkov NSAID zvecana, Se posebej kar zadeva
krvavitve in perforacije v prebavilih, ki so lahko usodne.

Udinki na dihala
Pri bolnikih z bronhialno astmo ali alergijsko boleznijo v anamnezi lahko pride do bronhospazma.

Druga NSAID
Socasna uporaba ibuprofena z drugimi NSAID, vklju¢no s selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2,

poveca tveganje za pojav nezelenih u¢inkov in se ji je treba izogibati (glejte poglavje 4.5).

Udinki na ledvice
Ledvi¢na okvara, ker se lahko dodatno poslab3a delovanje ledvic (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Na splosno lahko ponavljajoc¢a se uporaba analgetikov, zlasti kombinacija ve¢ analgeti¢nih u¢inkovin,
vodi do trajne okvare ledvic s tveganjem za ledvi¢no odpoved (analgeti¢no nefropatijo). To tveganje je
lahko zvecano pri telesnem naporu, ko pride do izgubljanja soli in dehidracije, zato se mu je treba
izogibati.

Ucinki na jetra
Motnje v delovanju jeter (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Zdravljenje z ibuprofenom je primerno prekiniti, ko se pojavi poslab3anje delovanja jeter v povezavi z
uporabo ibuprofena. Po prekinitvi zdravljenja se zdravstveno stanje obi¢ajno normalizira. Primeren je
tudi obCasen nadzor glikemije.

Sréno-Zilni in moZgansko-Zilni u¢inki

V povezavi z zdravljenjem z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) so porocali o zadrZevanju
tekocin, visokem krvnem tlaku in edemu, zato je pred zaCetkom zdravljenja potrebna previdnost
(posvet z zdravnikom ali s farmacevtom) pri bolnikih z anamnezo visokega krvnega tlaka in/ali srénim
popuscanjem.

Klini¢ne $tudije kaZejo, da je lahko uporaba ibuprofena, zlasti pri velikih odmerkih (2400 mg/dan),
povezana z majhnim povecanim tveganjem za arterijske tromboti¢ne dogodke (na primer miokardni
infarkt ali moZgansko kap). Epidemioloske Studije na sploSno ne kaZejo, da so majhni odmerki
ibuprofena (npr. < 1200 mg/dan) povezani s povecanim tveganjem za arterijske tromboti¢ne dogodke.

Bolniki z nenadzorovano hipertenzijo, kongestivnim srénim popus¢anjem (razred I[I-111 po NYHA),
ugotovljeno ishemiéno sréno boleznijo, periferno arterijsko boleznijo in/ali cerebrovaskularno
boleznijo se smejo zdraviti z ibuprofenom samo po temeljitem premisleku, pri tem pa se je treba
izogibati velikim odmerkom (2400 mg/dan).

4/14
JAZMP-IB/007 - 06.06.2018



4
162318

Odlocitev je treba temeljito pretehtati tudi pred zacetkom dolgotrajnega zdravljenja pri bolnikih z
dejavniki tveganja za kardiovaskularne dogodke (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, sladkorna bolezen
in kajenje), zlasti ¢e so potrebni veliki odmerki ibuprofena (2400 mg/dan).

ZmanjSana plodnost Zensk
Glede moZnega vpliva na plodnost Zensk glejte poglavje 4.6.

Ucinki na prebavila
NSAID je treba dajati previdno bolnikom z boleznijo prebavil (ulcerativni kolitis, Crohnova bolezen)
v anamnezi, saj se ta stanja lahko poslab3ajo (glejte poglavje 4.8).

Pri vseh NSAID so porocali o krvavitvah iz prebavil, razjedah ali perforacijah, ki lahko povzro¢ijo
smrt bolnika in se pojavijo kadarkoli v teku zdravljenja, z ali brez opozorilnih simptomov ali u¢inkov
na prebavila v anamnezi.

Tveganje za krvavitve, razjedo ali perforacijo v prebavilih je vecje pri visokih odmerkih NSAID in pri
tistih bolnikih, ki imajo v anamnezi razjedo, Se posebej, ¢e je ob tem prislo do zapletov v obliki
krvavitev ali perforacije (glejte poglavje 4.3), ter pri starostnikih. Ti bolniki naj za¢nejo zdravljenje z

Pri tovrstnih bolnikih in pri bolnikih, ki morajo so¢asno jemati tudi acetilsalicilno kislino v nizkih
odmerkih ali druge uéinkovine, ki lahko zvecajo tveganje za prebavila (glejte spodaj in tudi poglavje
4.5), je potrebno razmisliti o uvedbi kombiniranega zdravljenja z zdravili za za$c¢ito Zelodéne sluznice
(npr. mizoprostolom ali zaviralci protonske ¢rpalke).

Bolniki, ki imajo v anamnezi toksi¢ne u¢inke na prebavila, $e posebej starostniki, morajo obvestiti
zdravnika o kakrsnihkoli nenavadnih simptomih v trebusni votlini (predvsem krvavitvah iz prebavil),
kar je najbolj pomembno v zacetnih fazah zdravljenja.

Bolnikom, ki so¢asno prejemajo tudi druga zdravila, ki zveCujejo tveganje za nastanek razjede ali
krvavitve, na primer peroralne kortikosteroide, antikoagulante, npr. varfarin, selektivne zaviralce
ponovnega privzema serotonina ali protitrombocitna zdravila, npr. acetilsalicilno kislino, je treba
svetovati previdnost (glejte poglavje 4.5).

Kadar se pri bolniku, ki prejema ibuprofen, pojavijo krvavitve iz prebavil ali razjede, je treba
zdravljenje ukiniti.

KoZne reakcije
O resnih koznih reakcijah, od katerih so bile nekatere smrtne, na primer eksfoliativni dermatitis,

Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza, so v povezavi z uporabo NSAID
porocali zelo redko (glejte poglavje 4.8). Velja, da je tveganje za tovrstne reakcije najvecje na zacetku
zdravljenja, saj se v ve€ini primerov pojavijo v prvem mesecu zdravljenja. Bolnikom je treba
svetovati, naj Ze ob prvem pojavu koZnega izpus¢aja, sprememb na sluznici ali kateregakoli drugega
znaka preobcutljivosti prenehajo z jemanjem ibuprofena.

Izjemoma lahko virus noric (varicela) povzroc¢i hude zaplete okuzbe koze in mehkih tkiv. Zaenkrat ni
mogoce izkljuciti moznosti, da jemanje NSAID prispeva k poslab3anju teh okuzb. Zato je priporoceno,
da v primeru noric bolnik ne jemlje ibuprofena.

Druge pripombe

Zelo redko so nastopile hude akutne preobéutljivostne reakcije (na primer anafilakti¢ni $ok). Ze ob
prvih znakih preobcutljivostne reakcije po jemanju ibuprofena je treba zdravljenje prekiniti in
specializirano osebje mora uvesti potrebne medicinske ukrepe v skladu s simptomi.

Ibuprofen lahko prikrije znake ali simptome okuzbe (zvisana telesna temperatura, bole¢ina in
oteklina).
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Ibuprofen lahko zaCasno zavre delovanje (agregacijo) trombocitov, zato je priporocljivo skrbno
spremljanje vseh bolnikov z motnjami koagulacije.

Pri daljSi uporabi ibuprofena so potrebne redne preiskave delovanja jeter in ledvic ter krvne slike.

Dolgotrajno jemanje katere koli vrste analgetikov lahko poslab3a glavobol. Ce pride do takega stanja
ali ob sumu nanj, se je treba posvetovati z zdravnikom in zdravljenje prekiniti. Na diagnozo glavobola
zaradi prekomernega jemanja zdravil je treba posumiti pri bolnikih, ki imajo pogoste ali vsakodnevne
glavobole kljub (ali zaradi) redne uporabe zdravil proti glavobolu. Glavobola zaradi prekomernega
jemanja zdravil se ne sme zdraviti s zveGanimi odmerki zdravil.

Med zdravljenjem z ibuprofenom so pri bolnikih z obstoje¢imi avtoimunskimi boleznimi (kot so
sistemski eritematozni lupus, meSana bolezen vezivnega tkiva) opazili nekaj primerov simptomov
asepti¢nega meningitisa, kot so okorelost vratu, glavobol, navzee, bruhanje, zvisana telesna
temperatura ali dezorientacija.

Pri so¢asnem uzivanju alkohola se lahko okrepijo nezeleni u¢inki, ki so povezani z u¢inkovino, Se
zlasti NSAID ucinki na prebavila in osrednje zivéevje.

Bolniki, ki jemljejo ibuprofen, morajo svojemu zdravniku porocati o znakih ali simptomih razjed ali
krvavitev v prebavilih, pojavu zamegljenega vida ali drugih o¢esnih simptomov, koznem izpuscaju,
zvecanju telesne mase ali edemih.

Ce se pojavijo tezave z vidom, zamegljen vid, skotom ali motnje zaznavanja barv, je treba zdravljenje
prekiniti.

[samo za 200 mg]

To zdravilo vsebuje 38,9 mg sorbitola (E420) v eni kapsuli.

Upostevati je treba aditivni u¢inek socasnega jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo) in
sorbitola (ali fruktoze), ki ga vnesemo s hrano.

Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo lahko vpliva na biolodko uporabnost drugih zdravil
za peroralno uporabo, ki se jemljejo socasno.

[samo za 400 mg]

To zdravilo vsebuje 50 mg sorbitola (E420) v eni kapsuli.

Upostevati je treba aditivni u¢inek socasnega jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo) in
sorbitola (ali fruktoze), ki ga vnesemo s hrano.

Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo lahko vpliva na biolodko razpoloZljivost drugih
zdravil za peroralno uporabo, ki se jemljejo so¢asno.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Acetilsalicilna kislina

Socasna uporaba ibuprofena in acetilsalicilne kisline na splo$no ni priporo¢ljiva zaradi moZnosti
povecanja nezelenih ucinkov.

Eksperimentalni podatki kazejo, da lahko ibuprofen pri so¢asni uporabi kompetitivno zavira u¢inek
majhnega odmerka acetilsalicilne kisline na agregacijo trombocitov. Ceprav je ekstrapolacija teh
podatkov na klini¢ne situacije negotova, ni mogoce izkljuciti moznosti, da redna, dolgotrajna uporaba
ibuprofena lahko zmanjsa kardioprotektivne u¢inke majhnih odmerkov acetilsalicilne kisline. Pri
obcasni uporabi ibuprofena ni verjetno, da se bodo pojavili klini¢cno pomembni u¢inki (glejte poglavje
5.1).
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Drugi NSAID, vkljuéno s salicilati in selektivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2: 1zogibati se je treba
so¢asni uporabi dveh ali ve¢ NSAID, ker lahko zveca tveganje za nastanek razjed v prebavilih in
krvavitve zaradi sinergisti¢nega ucinka (glejte poglavje 4.4).

Antikoagulanti
NSAID lahko okrepijo u¢inke antikoagulantov, npr. varfarina (glejte poglavije 4.4).

Diuretiki, zaviralci ACE, antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta in antagonisti angiotenzina 11
NSAID lahko zmanj3ajo uéinek diuretikov in drugih antihipertenzivnih zdravil. Pri nekaterih bolnikih
z zmanjSanim delovanjem ledvic (npr. pri dehidriranih bolnikih ali pri starostnikih z zmanjSanim
delovanjem ledvic) lahko so¢asna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov adrenergi¢nih receptorjev
beta, antagonistov angiotenzina Il in zdravil, ki zavirajo ciklooksigenazo, vodi do nadaljnjega
poslabsanja delovanja ledvic, vklju¢no z moZnostjo akutne ledvi¢ne odpovedi, ki pa je obi¢ajno
reverzibilna. Zato je treba te kombinacije predpisovati previdno, Se posebej pri starostnikih. Bolniki
morajo biti tudi zadostno hidrirani in po potrebi je treba nadzorovati delovanje ledvic ob uvedbi
soCasne terapije in periodicno pozneje.

Diuretiki, ki varcujejo s kalijem
Soc¢asna uporaba in diuretikov, ki varéujejo s kalijem, lahko vodi do hiperkaliemije (priporoc¢ljivo je
spremljanje koncentracije kalija v serumu).

Kortikosteroidi
Zvecano tveganje za nezelene ucinke, Se posebej v prebavilih (gastrointestinalne razjede ali krvavitve)
(glejte poglavje 4.4).

Antitromboti¢na zdravila in selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI)
Zvecano tveganje za krvavitve v prebavilih (glejte poglavje 4.4).

Digoksin

NSAID lahko poslabsajo sréno popuscanje, zmanjSajo GFR in zveéajo serumske koncentracije
digoksina, vendar dolo¢anje serumske koncentracije digoksina ob pravilni uporabi (najve¢ 4 dni)
praviloma ni potrebno.

Fenitoin
Socasna uporaba ibuprofena s pripravki fenitoina lahko zveca serumske ravni fenitoina, vendar
dolocanje serumske koncentracije fenitoina ob pravilni uporabi (najve¢ 4 dni) praviloma ni potrebno.

Litij
Obstajajo dokazi o potencialnem zvecanju plazemskih ravni litija, vendar dolocanje serumske
koncentracije litija ob pravilni uporabi (najve¢ 4 dni) praviloma ni potrebno.

Metotreksat
Uporaba ibuprofen v ¢asu 24 ur pred prejemom metotreksata ali po njem lahko vodi do zvecanja
koncentracij metotreksata in do okrepitve njegovih toksi¢nih u¢inkov.

Ciklosporin

Pri soCasni uporabi dolo¢enih nesteroidnih protivnetnih zdravil je zvecano tveganje za okvaro ledvic
zaradi ciklosporina. Tega u¢inka ni mogoc¢e izkljuéiti tudi pri kombiniranju ciklosporina z
ibuprofenom.

Mifepriston
NSAID se ne sme uporabiti 8-12 dni po uporabi mifepristona, saj lahko NSAID zmanjSajo u¢inek

mifepristona.

Sulfinpirazon
Zdravila, ki vsebujejo sulfinpirazon, lahko upocasnijo izlo¢anje ibuprofena.
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Probenecid
Zdravila, ki vsebujejo probenecid, lahko zmanjsajo o¢istek NSAID in zvecajo njihovo serumsko
koncentracijo.

Takrolimus
Pri socasni uporabi NSAID in takrolimusa se zveca tveganje za nefrotoksicnost.

Zidovudin

Ob socasni uporabi NSAID in zidovudina obstaja zvecano tveganje hematoloske toksi¢nosti. 1-2 tedna
po zacetku soCasne uporabe je priporoceno opraviti krvne teste.

Obstajajo dokazi 0 zve¢anem tveganju za nastanek hemartroze in hematoma pri HIV (+) bolnikih s
hemofiljjo, ki se socasno zdravijo z zidovudinom in ibuprofenom.

Sulfoninse¢nine
NSAID lahko bodisi zve¢ajo bodisi zmanjsajo hipoglikemi¢ni uc¢inek sulfonilse¢nin. V primeru
soCasne uporabe je priporocena previdnost.

Kinolonski antibiotiki

Podatki iz raziskav na Zivalih kazZejo, da lahko NSAID zvecajo tveganje za konvulzije, povezane z
uporabo kinolonskih antibiotikov. Pri bolnikih, ki jemljejo NSAID in kinolone, lahko torej obstaja
zvecano tveganje za pojav konvulzij.

Alkohol, bisfosfonati, okspentifilin (pentoksifilin) in sulfinpirazon
Soc¢asna uporaba lahko poslabsa nezelene u¢inke na prebavila in zveca tveganje za krvavitve in
razjede v prebavilih.

Baklofen
Zvecana toksi¢nost baklofena.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Zavora sinteze prostaglandinov lahko neugodno vpliva na nose¢nost in/ali na razvoj zarodka ali ploda.
Podatki iz epidemiolo3kih Studij kaZejo na moznost zvecanega tveganja za splav in malformacije srca
ter gastroshizo pri uporabi zaviralcev sinteze prostaglandinov na zacetku nosecnosti. Raziskovalci
menijo, da to tveganje nara$¢a z odmerkom in dolZino zdravljenja.

Raziskave pri Zivalih so pokazale, da vodi uporaba zaviralca sinteze prostaglandinov do zve¢anih
izgub zarodkov pred in po implantaciji ter do zve¢ane smrtnosti zarodka in ploda. Poleg tega so pri
zivalih, ki so prejele zaviralec sinteze prostaglandinov v obdobju organogeneze, porocali o zveCani
incidenci razli¢nih malformacij, vklju¢no s sréno-Zilnimi malformacijami.

V prvem in drugem trimesecju nose¢nosti zenske ne smejo jemati ibuprofena, ¢e ni nujno potrebno.
Ce zenska, ki skuSa zanositi, uporablja ibuprofen, oziroma ¢e ga uporablja v prvem in drugem
trimesec¢ju nose€nosti, pa mora biti odmerek zdravila kar najnizji in dolZina zdravljenja najkrajsa.

V tretjem trimesecju nose¢nosti lahko vsak izmed zaviralcev sinteze prostaglandinov povzroci
pri plodu:
- toksicnost za srce in pljuca (s prezgodnjim zaprtjem arterioznega duktusa in plju¢no
hipertenzijo);
- motnje delovanja ledvic, ki lahko napredujejo do ledvi¢ne odpovedi z oligohidramnijem;

pri materi in novorojencu, ob koncu noseénosti:
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- mozno podalj$anje Casa krvavitve, to je antiagregacijski uéinek, ki se lahko pojavi celo pri zelo
majhnih odmerkih;
- zavrtje kréenja maternice, s posledi¢nim zakasnelim ali podaljSanim porodom.

Posledicno je uporaba ibuprofena med tretjim trimesec¢jem nose¢nosti kontraindicirana.

Dojenje

Ibuprofen in njegovi presnovki lahko v nizkih koncentracijah prehajajo v materino mleko pri ¢loveku.
Doslej ni znanih Skodljivih u¢inkov zdravila na dojencke. Zato se ibuprofen med dojenjem lahko
uporablja za kratkotrajno lajSanje boleCin in zviSane telesne temperature v priporo¢enem odmerku.
Varnost pri dolgotrajni uporabi ni bila ugotovljena.

Plodnost

Obstajajo dokazi, da lahko zdravila, ki zavirajo sintezo ciklooksigenaze/prostaglandinov, povzrocijo
zmanj3anje plodnosti pri Zenskah, zaradi vpliva na ovulacijo. Ta u¢inek po prenehanju uporabe
zdravila mine.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Ibuprofen ne vpliva na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji 0z. je njegov vpliv zanemarljiv. Ker
pa se lahko pri visokih odmerkih zdravila pojavijo neZeleni uéinki kot so utrujenost, somnolenca,
vrtoglavica in motnje vida (o njih poro¢ajo kot o ob¢asnih nezelenih u¢inkih), je lahko sposobnost
voznje avtomobila ali upravljanja s stroji v posameznih primerih zmanj$ana. Ta u¢inek je Se vecji pri
socasnem uzivanju alkohola.

4.8 Nezeleni ucéinki

Najpogosteje so porocali o nezelenih u¢inkih, ki so bili povezani s prebavili. Pojavijo se lahko
pepticne razjede, predrtja ali krvavitve v prebavilih, ki so lahko vc¢asih tudi usodne, Se posebej pri
starostnikih (glejte poglavje 4.4). Po uporabi ibuprofena so porocali o navzei, bruhanju, driski,
napenjanju, zaprtju, dispepsiji, bole€ini v trebuhu, meleni, hematemezi, ulceroznem stomatitisu in
poslabsanju kolitisa ter Crohnove bolezni (glejte poglavje 4.4). Redkeje so porocali o pojavu gastritisa.

Nezeleni ucinki so ve¢inoma odvisni od velikosti odmerka in se med posamezniki razlikujejo.
Predvsem tveganje za pojav krvavitve v prebavilih je odvisno od razpona odmerka in trajanja
zdravljenja. Za druge znane dejavnike tveganja glejte poglavje 4.4.

Kliniéne Studije kaZejo, da je lahko uporaba ibuprofena, zlasti pri velikinh odmerkih (2400 mg/dan),
povezana z majhnim povecanim tveganjem za arterijske tromboticne dogodke (na primer miokardni
infarkt ali moZgansko kap) (glejte poglavje 4.4).

V povezavi z zdravljenjem z NSAID so porocali 0 pojavu edemov, hipertenzije in srénega popuscanja.

1200 mg, v primerjavi z velikimi odmerki pri bolnikih z revmati¢nimi boleznimi.

Ocena neZelenih u¢inkov obicajno temelji na naslednjih pogostnostih:
Zelo pogosti (>1/10)

Pogosti (>1/100 do <1/10)

Obcasni (>1/1.000 do <1/100)

Redki (>1/10.000 do <1/1.000)

Zelo redki (<1/10.000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

# Glejte “‘Opis izbranih nezelenih u¢inkov’ spodaj.
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Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Zelo redki: motnje hematopoeze (anemija, levkopenija, trombocitopenija, pancitopenija,
agranulocitoza).#

Bolezni imunskega sistema

Obcasni: preobcutljivostne reakcije, Kot so urtikarija, pruritus, purpura in eksantem, ter napadi astme
(veasih s hipotenzijo) (glejte poglavije 4.4).

Redki: sindrom eritematoznega lupusa

Zelo redki: Hude preob¢utljivostne reakcije. Simptomi lahko vkljucujejo: obrazni edem, otekanje
jezika, tekanjem grla s konstrikcijo dihalnih poti, dihalno stisko, tahikardijo, padec krvnega tlaka
vse do zivljenjsko ogrozajocega Soka (glejte poglavje 4.4). Poslab3anje z okuzbo povezanih vnetij
(npr. pojav nekrotizirajoc¢ega fasciitisa), ki je povezan z uporabo nesteroidnih protivnetnih zdravil. #

Psihiatri¢ne motnje
Redki: depresija, zmedenost, halucinacije, psihoti¢ne reakcije.

Bolezni zivevia

Pogosti: glavobol (glejte poglavje 4.4), somnolenca, vertigo, utrujenost, razdraZljivost, omoti¢nost,
nespecnost, Vznemirjenost.

Zelo redki: asepti¢ni meningitis. #

Bolezni oci
Obcasni: motnje vida. #
Redki: toksi¢na ambliopija.

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
Redki: tinitus.

Sréne bolezni
Zelo redki: palpitatacije, sr¢no popuscanje (glejte poglavje 4.4), miokardni infarkt, akutni pljucni
edem, edem (glejte poglavje 4.4).

Zilne bolezni
Zelo redki: arterijska hipertenzija (glejte poglavje 4.4).

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Obcasni: rinitis, bronhospazem.

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: gastrointestinalne motnje kot so zgaga, dispepsija, boleCine v trebuhu ter navzea,
bruhanje, napenjanje, driska, zaprtje.

Pogosti: gastrointestinalne razjede, v¢asih s krvavitvami in predrtjem (glejte poglavje 4.4), okultna
krvavitev, ki lahko povzro¢i anemijo, melena, hematemeza, ulcerativni stomatitis, kolitis, poslabSanje
vnetne ¢revesne bolezni, zapleti divertiklov debelega crevesa (perforacija, fistula).

Obcasni: gastritis.

Zelo redki: ezofagitis, pankreatitis, ¢revesne strikture.

Bolezni jeter, Zol¢nika in zoléevodov
Zelo redki: motnje v delovanju jeter, poSkodba jeter, zlasti pri dolgotrajnem zdravljenju, odpoved
jeter, akutni hepatitis, zlatenica.

Bolezni koze in podkoZja

Obcasni: fotosenzitivnost.

Zelo redki: hude oblike kozZnih reakcij (multiformni eritem, eksfoliativni dermatitis, bulozne reakcije,
vkljucno s Stevens-Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno nekrolizo), alopecija,
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nekrotizirajoci fasciitis (glejte poglavje 4.4.). V primeru okuzbe z virusom noric lahko pride do hudih
okuZb koZe z zapleti na mehkem tkivu .
Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozonofilijo in sistemskimi simptomi (sindrom DRESS).

Bolezni secil

Obcasni: pojav edemov, zlasti pri bolnikih z arterijsko hipertenzijo ali ledvi¢no insuficienco, nefrotski
sindrom, intersticijski nefritis, ki je lahko povezan z ledvi¢no odpovedjo. #

Redki: ledvi¢na papilarna nekroza. #

Nosecénost, puerperij in perinatalna stanja
Zelo redki: menstrualne motnje.

Preiskave

Redki: zvecanje dusika se¢nine v krvi, serumskih transaminaz in alkalne fosfataze, zmanjSanje
vrednosti hemoglobina in hematokrita, zaviranje agregacije trombocitov, podaljsan ¢as krvavitve,
zmanj8anje vrednosti serumskega kalcija, zvecanje se¢ne kisline v serumu.

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Bolezni krvi in limfatiénega sistema

Prvi simptomi ali znaki so lahko: zvisana telesna temperatura, vneto grlo, povrSinske lezije v ustih,
gripi podobni simptomi, huda iz¢rpanost, krvavitve iz nosu in krvavitve v koZi. Do teh krvnih diskrazij
lahko pride predvsem po dolgotrajni uporabi visokih odmerkov. Pri bolnikih na dolgoro¢ni terapiji je
treba redno opravljati preiskave krvi (glejte poglavje 4.4).

Bolezni imunskega sistema

Bolezni imunskega sistema so lanko povezane z mehanizmom delovanja NSAID. Ce se med uporabo
ibuprofena pojavijo znaki okuzbe oziroma se poslab3ajo, je treba bolniku naroditi, naj nemudoma
obvesti svojega zdravnika . Le-ta bo preveril, ali je prisotna indikacija za zdravljenje okuzbe/uporabo
antibiotika.

Bolezni zivCevja

Med zdravljenjem z ibuprofenom so bili opaZeni simptomi asepti¢nega meningitisa, kot so togost
vratu, glavobol, navzea, bruhanje, zviSana telesna temperatura ali zamegljenost zavesti. Zdi se, da so k
temu bolj nagnejeni bolniki z avtoimunsko kolagensko boleznijo (sistemski eritematozni lupus,
meSana bolezen vezivnega tkiva).

Ocesne bolezni
Porocali so o reverzibilnih o¢esnih boleznih kot so toksi¢na ambliopija, zamegljen vid in spremembe v
zaznavanju barv. V primeru pojava takih reakcij je treba prenehati z uporabo ibuprofena.

Bolezni secil

Pojavijo se lahko razli¢ne stopnje okvare delovanja ledvic, predvsem pri dolgotrajni uporabi visokih
odmerkov. Nenadno zmanjSanje ledvi¢ne okvare je lahko povezano z generalizirano preobcutljivostno
reakcijo.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenéeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0) 8 2000
500, Faks: +386 (0) 8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si.
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4.9 Preveliko odmerjanje

Pri otrocih lahko zauZitje ve¢ kot 400 mg ibuprofena na kg telesne mase povzro¢i simptome, pri
odraslih je odziv glede na velikost odmerka manj jasen. Razpolovna doba pri prevelikem odmerjanju
je 1,5-3 ure.

Simptomi
Pri vecini bolnikov, ki so zauzili klini¢no pomembne koli¢ine NSAID, se bodo pojavili le navzea,

bruhanje, epigastri¢na bole¢ina in v redkih primerih driska. Pojavijo se lahko e tinitus, glavobol in
krvavitve v prebavilih. Pri hujsi zastrupitvi pride do motenj v osrednjem ziv¢evju, ki se kazejo kot
omotica, zaspanost, obcasno ekscitacija in dezorientiranost, izguba zavesti (pri otrocih tudi
miokloni¢ni kr¢i) ali koma. Obc¢asno se pri bolnikih pojavijo konvulzije. Pri resni zastrupitvi lahko
pride do metaboli¢ne acidoze. Lahko se podaljSa protrombinski ¢as/INR, najverjetneje zaradi vpliva na
dejavnike strjevanja krvi v obtoku. Pojavi se lahko ledvi¢na odpoved in okvara jeter. Pri astmatikih je
mozZno poslab3anje astme. Nastopijo lahko tudi hipotenzija, depresija dihanja in cianoza.

Zdravljenje
Zdravljenje mora biti simptomatsko in podporno, z vzdrZzevanjem prehodnosti dihalnih poti in

spremljanjem delovanja srca in vitalnih znakov, dokler se stanje ne stabilizira. Praznjenje Zelodca ali
peroralno dajanje aktivnega oglja je indicirano, ¢e se izvede v eni uri od zauzitja ve¢ kot 400 mg na
kilogram telesne mase. Ce se je ibuprofen Ze absorbiral, je treba uporabiti alkalne snovi za
spodbujanje izlo¢anja ibuprofena z urinom. Pogoste in dolgotrajne konvulzije je treba zdraviti z
intravenskim diazepamom ali lorazepamom. Bolniki z astmo naj prejmejo bronhodilatatorje.
Specifi¢nega antidota ni na voljo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: nesteroidna protivnetna in protirevmati¢na zdravila, derivati propionske
kisline.
Oznaka ATC: M01A EO1

Mehanizem delovanja in farmakodinamié¢ni uéinki

Ibuprofen je nesteroidno protivnetno zdravilo (NSAID), ki se je v obi¢ajnih eksperimentalnih
Zivalskih modelih vnetja izkazal za u¢inkovitega in deluje na osnovi zaviranja sinteze prostaglandinov.
Pri ¢loveku ibuprofen zmanjsa bole¢ino, otekanje in zvisano telesno temperaturo pri vnetju. Poleg tega
ibuprofen reverzibilno zavira agregacijo trombocitov, ki jo sprozita ADP in kolagen.

Eksperimentalni podatki kazejo, da lahko ibuprofen pri soc¢asni uporabi kompetitivno zavira ucinek
majhnega odmerka acetilsalicilne kisline na agregacijo trombocitov. Nekatere farmakodinami¢ne
Studije so pokazale, da se je pri jemanju posameznih odmerkov 400 mg ibuprofena 8 h ali manj pred
odmerjanjem acetilsalicilne kisline s takoj$njim sprosc¢anjem (81 mg) ali do 30 min po njem, zmanjsal
ucinek acetilsalicilne kisline na nastanek tromboksana ali agregacijo trombocitov. Ceprav je
ekstrapolacija teh podatkov na klini¢ne situacije negotova, ni mogoce izkljuéiti moznosti, da redna,
dolgotrajna uporaba ibuprofena lahko zmanjsa kardioprotektivne u¢inke majhnih odmerkov
acetilsalicilne kisline. Pri obCasni uporabi ibuprofena ni verjetno, da se bodo pojavili klini¢no
pomembni ucinki (glejte poglavje 4.5).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti
Mehke kapsule ibuprofena vsebujejo ibuprofen, raztopljen v hidrofilnem topilu znotraj zelatinske

ovojnice. Po zauzitju Zelod¢ni sokovi razgradijo Zelatinsko ovojnico in raztopljeni ibuprofen takoj
sprostijo za absorpcijo.
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Absorpcija

Po peroralni uporabi se ibuprofen delno absorbira Ze v Zelodcu, popolnoma pa v tankem ¢érevesu.
Povpreéna plazemska koncentracija je doseZena pribliZzno 30 do 60 minut po uporabi. Po peroralni
uporabi zdravila v farmacevtski obliki ibuprofena z obi¢ajnim spros¢anjem pa je najvisja plazemska
koncentracija Kisline doseZena po 1 do 2 urah po peroralni uporabi zdravila.

Biotransformacija in izloCanje

Po presnovi v jetrih (s hidroksilacijo in karboksilacijo) se farmakolo3ko neaktivni presnovki v celoti
izlo¢ijo, predvsem skozi ledvice (90 %) in delno z Zol¢em. Razpolovna doba izloCanja zdravila pri
zdravih posameznikih in pri osebah z jetrnimi in ledvi¢nimi boleznimi je od 1,8 do 3,5 ur, njegova
stopnja vezave na plazemske beljakovine pa je priblizno 99 %.

StarejSi bolniki

Pri starostnikih niso opazili posebnih razlik v farmakokineticnem profilu zdravila.
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V poskusih na Zivalih so opazili subkroni¢no in kroni¢no toksi¢nost ibuprofena, predvsem v obliki
sprememb in razjed v prebavilih. Studije in vitro ter in vivo niso pokazale nobenih klini¢no
pomembnih dokazov za mutagenost ibuprofena. Tudi v Studijah na podganah in misih niso nasli
nobenih dokazov za njegove kancerogene ucinke. Ibuprofen je povzrocil zaviranje ovulacije pri
kungjih samicah in do motenj implantacije pri razli¢nih Zivalskih vrstah (kuncih, podganah, misih).
Eksperimentalne Studije so pokazale, da ibuprofen prehaja skozi posteljico, in pri odmerkih, ki so bili
toksi¢ni za samice, so opazili zve¢ano incidenco malformacij (npr. defekte ventrikularega septuma).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Diverin ZIPP 200 mg mehke kapsule
Vsebina kapsule:

makrogol 400 (E1521)

raztopina sorbitola (E420)

sorbitan oleat (E494)

kalijev hidroksid (E525)

Ovojnica kapsule:
Zelatina (E441)

makrogol 400 (E1521)
raztopina sorbitola (E420)
srednjeverizni trigliceridi

Tisk na kapsuli:
glazura Selaka

Zelezov oksid, ¢rni (E172)
amoniak, koncentrirana raztopina
propilenglikol

Diverin ZIPP 400 mg mehke kapsule
Vsebina kapsule:

makrogol 400 (E1521)

sorbitan oleat (E494)

povidon K-30
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kalijev hidroksid (E525)

Ovojnica kapsule:
Zelatina (E441)

makrogol 400 (E1521)
raztopina sorbitola (E420)
srednjeverizni trigliceridi

Tisk na kapsuli:

propilenglikol

amoniak, koncentrirana raztopina
glazura Selaka

zelezov oksid, ¢rni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot iz PVVC/aluminija, pakiran v kartonske Skatle.
Zdravilo Diverin ZIPP mehke kapsule je pakirano v pretisne omote z 10, 12, 20, 24, 30, 48 in 50

kapsulami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje zdravila

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/15/02024/001-014

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 07.08.2015

10. DATUM REVIZIJE BESEDILA

06.06.2018
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