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SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU

1.
NÁZOV LIEKU

Strepfen Instant Granule 8,75 mg
2.
KvalitatívnE a kvantitatívnE zloženIE
Jedno vrecko s 850 mg granúl obsahuje 8,75 mg flurbiprofenu.
Pomocná látka: aspartam 4,25 mg / vrecko.
Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.

3.
LIEková forma
Granule.
Biele až takmer biele, sypké granule s charakteristickou mätovou vôňou.

4.
Klinické údaje
4.1
Terapeutické indikácie
Strepfen Instant Granule 8,75 mg je indikovaný na krátkodobé symptomatické zmiernenie bolesti v krku.

Strepfen Instant Granule 8,75 mg je určený pre dospelých a deti nad 12 rokov.

4.2
Dávkovanie a spôsob podávania
Spôsob podávania
Len na perorálne použitie.

Použitie u dospelých a detí nad 12 rokov
Jedno vrecko granúl sa rozpustí v ústach a potom sa prehltne. Strepfen Instant Granule 8,75 mg sa môže užívať podľa potreby každých 3 – 6 hodín, maximálne však 5 vreciek granúl počas 24 hodín.

Liek sa nemá užívať dlhšie ako 3 dni. Nežiaduce účinky možno minimalizovať užívaním najnižšej účinnej dávky počas najkratšej doby potrebnej na zvládnutie symptómov (pozri časť 4.4). 
Neexistujú zvláštne požiadavky pre používanie vo vzťahu k jedlu a pitiu.

Pediatrická populácia
Bezpečnosť a účinnosť lieku Strepfen Instant Granule 8,75 mg u detí mladších ako 12 rokov nebola stanovená.

Starší pacienti
Všeobecné odporúčanie pre dávkovanie nie je možné poskytnúť, nakoľko existujú iba obmedzené skúsenosti s používaním lieku u tejto vekovej kategórie. U starších pacientov je zvýšené riziko závažných následkov nežiaducich reakcií. Ak je užívanie nesteroidných protizápalových liekov, NSAIDs (NSAIDs = non-steroidal anti-inflammatory drugs) nevyhnutné, pacient by mal užívať najnižšiu účinnú dávku po čo najkratšiu dobu. Pacienta je potrebné počas liečby NSAIDs pravidelne kontrolovať, či nedochádza ku gastrointestinálnemu (GI) krvácaniu.

4.3
Kontraindikácie
Precitlivenosť na flurbiprofen alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok uvedených v časti 6.1.
Pacienti s anamnézou alergických reakcií (napr. astma, bronchospazmus, rinitída, angioedém alebo žihľavka) v súvislosti s užívaním kyseliny acetylsalicylovej alebo iných NSAIDs. 
Pacienti s aktívnym peptickým vredom / hemorágiou alebo s anamnézou rekurentného peptického vredu / hemorágie (dve alebo viac zreteľných epizód potvrdenej ulcerácie alebo krvácania).
Anamnéza GI krvácania alebo perforácie, závažná kolitída, hemoragické ochorenia alebo poruchy krvotvorby súvisiace s predchádzajúcou terapiou NSAIDs.

Posledný trimester tehotenstva (pozri časť 4.6)

Závažné zlyhávanie srdca, zlyhávanie obličiek alebo pečene (pozri časť 4.4).

4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní 
Nežiaduce účinky možno minimalizovať užívaním najnižšej účinnej dávky počas najkratšej doby potrebnej na zvládnutie symptómov (pozri časť 4.2 a GI a kardiovaskulárne reakcie nižšie).

Fenylketonúria
Strepfen Instant Granule 8,75 mg obsahuje aspartam, zdroj fenylalanínu, ktorý môže byť nebezpečný pre ľudí trpiacich fenylketonúriou.

Starší pacienti
Starší pacienti môžu mať vyšší výskyt nežiaducich reakcií na NSAIDs, predovšetkým GI krvácania a perforácie, ktoré môžu byť fatálne.

Respiračné reakcie
U pacientov, ktorí trpia bronchiálnou astmou alebo alergickým ochorením, alebo u pacientov s anamnézou týchto ochorení môže dôjsť k bronchospazmu, nakoľko bolo hlásené, že NSAIDs môžu u tejto skupiny pacientov vyvolať bronchospazmus. Títo pacienti majú Strepfen Instant Granule 8,75 mg užívať so zvýšenou opatrnosťou.

Iné NSAIDs
Je potrebné vyhnúť sa užívaniu lieku Strepfen Instant Granule 8,75 mg súbežne s inými NSAIDs, vrátane selektívnych inhibítorov cyklooxygenázy-2 (pozri časť 4.5).

Systémový lupus erythematosus (SLE) a zmiešané ochorenie spojivového tkaniva
U pacientov s SLE a zmiešaným ochorením spojivového tkaniva existuje zvýšené riziko vzniku aseptickej meningitídy (pozri časť 4.8).

Porucha funkcie obličiek
Bolo popísané, že NSAIDs pôsobia v rôznej forme nefrotoxicky, vrátane možnosti vyvolania intersticiálnej nefritídy, nefrotického syndrómu a zlyhania obličiek. Podávanie NSAIDs môže spôsobovať dávkovo závislé zníženie tvorby prostaglandínov, a tým vyvolať zlyhanie obličiek. Vo zvýšenej miere sú vznikom takejto reakcie ohrození pacienti so zhoršenou funkciou obličiek alebo srdca, dysfunkciou pečene, pacienti užívajúci diuretiká a starší pacienti. U týchto pacientov má byť monitorovaná funkcia obličiek (pozri tiež časť 4.3). Habituálne užívanie analgetík môže viesť k trvalému poškodeniu obličiek s rizikom zlyhania obličiek, najmä pri užívaní kombinácie niekoľkých analgetík; k tomuto však obvykle nedochádza pri krátkodobom, limitovanom užívaní liekov, ako je Strepfen Instant Granule 8,75 mg.

Porucha funkcie pečene
Flurbiprofen sa hydrolyzuje v pečeni. Pri poruche funkcie pečene môže dôjsť k zníženiu rýchlosti eliminácie lieku z organizmu. Pri krátkodobom užívaní nízkych dávok lieku Strepfen Instant Granule 8,75 mg sa nepredpokladá významné ovplyvnenie tejto funkcie.

Kardiovaskulárne a cerebrovaskulárne reakcie
U pacientov s anamnézou hypertenzie a/alebo mierneho až stredného kongestívneho zlyhávania srdca je potrebné pravidelné sledovanie stavu. Pacientov je treba poučiť, pretože v súvislosti s liečbou NSAIDs bola popísaná retencia tekutín a vznik opuchov. 
Klinické a epidemiologické údaje naznačujú, že používanie niektorých NSAIDs, predovšetkým vo vysokých dávkach a pri dlhodobej liečbe, môže súvisieť s malým zvýšením rizika arteriálnych trombotických príhod (napr. infarktu myokardu alebo mozgovej príhody). Nie je k dispozícii dostatok údajov na vylúčenie tohto rizika pri flurbiprofene.

Pacienti s nekompenzovanou hypertenziou, kongestívnym zlyhávaním srdca, diagnostikovanou ischemickou chorobou srdca, ischemickou chorobou končatín a/alebo cerebrovaskulárnym ochorením, by mali byť flurbiprofenom liečení až po starostlivom zvážení. Podobné zváženie je nevyhnutné pred začatím dlhodobej liečby pacientov s rizikovými faktormi kardiovaskulárnych ochorení (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajčenie).

Účinky na nervový systém
Pri dlhotrvajúcom užívaní analgetík alebo pri ich užívaní mimo pokynov sa môže objaviť bolesť hlavy, ktorá sa nesmie liečiť zvýšenými dávkami lieku.

Porucha plodnosti u žien
Sú k dispozícii určité dôkazy o tom, že liečivá, ktoré inhibujú cyklooxygenázu / syntézu prostaglandínov, môžu spôsobiť poruchu plodnosti u žien ovplyvnením ovulácie. Tento účinok je po ukončení liečby reverzibilný. 
U žien, ktoré sa pokúšajú otehotnieť alebo majú ťažkosti s otehotnením, a u žien, ktoré plánujú podstúpiť vyšetrenie pre neplodnosť, sa odporúča užívanie flurbiprofenu prerušiť.
Gastrointestinálne reakcie
NSAIDs majú byť podávané so zvýšenou opatrnosťou pacientom s anamnézou GI ochorení (ulcerózna kolitída, Crohnova choroba), pretože môže dôjsť k zhoršeniu týchto ochorení (pozri časť 4.8).

V súvislosti so všetkými NSAIDs boli hlásené GI krvácanie, ulcerácia alebo perforácia, ktoré môžu byť fatálne, a to kedykoľvek počas liečby, s varovnými príznakmi alebo bez nich, aj bez predchádzajúcej anamnézy závažných GI príhod. 

Riziko GI krvácania, ulcerácie alebo perforácie je zvýšené pri používaní vyšších dávok NSAIDs, u pacientov s anamnézou GI vredu, zvlášť pokiaľ bol komplikovaný krvácaním alebo perforáciou (pozri časť 4.3), a u starších osôb. Títo pacienti majú začínať liečbu najnižšou dostupnou dávkou. U týchto pacientov a takisto u pacientov vyžadujúcich súbežnú liečbu nízkou dávkou kyseliny acetylsalicylovej alebo inými liekmi, ktoré pravdepodobne zvyšujú GI riziko, sa má zvážiť kombinovaná liečba protektívnymi látkami napr. misoprostolom alebo inhibítormi protónovej pumpy (pozri nižšie a časť 4.5). 
Pacienti s anamnézou GI toxicity, najmä starší pacienti, musia hlásiť akékoľvek neobvyklé abdominálne symptómy (obzvlášť GI krvácanie), a to predovšetkým na začiatku liečby.

Opatrnosť sa odporúča u pacientov liečených súbežne liekmi, ktoré môžu zvyšovať riziko ulcerácie alebo krvácania, ako sú perorálne kortikosteroidy, antikoagulanciá ako warfarín, selektívne inhibítory spätného vychytávania serotonínu (SSRI) alebo antiagregačné látky ako kyselina acetylsalicylová (pozri časť 4.5).

Pri výskyte GI krvácania alebo ulcerácie u pacientov liečených flurbiprofenom sa má liečba ukončiť.

Hematologické reakcie
Flurbiprofen, podobne ako iné NSAIDs, môže inhibovať agregáciu krvných doštičiek a predlžovať čas krvácania. Strepfen Instant Granule 8,75 mg sa má používať so zvýšenou opatrnosťou u pacientov s predispozíciou k neobvyklému krvácaniu.

Dermatologické reakcie
V súvislosti s užívaním NSAIDs sa veľmi zriedkavo zaznamenali závažné kožné reakcie, z ktorých niektoré boli fatálne, vrátane exfoliatívnej dermatitídy, Stevensovho-Johnsonovho syndrómu a toxickej epidermálnej nekrolýzy (pozri časť 4.8). Zdá sa, že najvyššiemu riziku týchto reakcií sú vystavení pacienti na začiatku liečby, keďže vo väčšine prípadov sa reakcia vyskytne v priebehu prvého mesiaca liečby. Strepfen Instant Granule 8,75 mg musí byť vysadený pri prvom objavení sa kožnej vyrážky, sliznicových lézií alebo akýchkoľvek iných známok precitlivenosti.

Infekcie
Vzhľadom k tomu, že v ojedinelých prípadoch bola popísaná exacerbácia infekčných zápalov (napr. rozvoj nekrotizujúcej fasciitídy) v časovej súvislosti s užívaním systémových NSAIDs, ako celej skupiny, odporúča sa, aby sa pacient ihneď obrátil na lekára, ak sa v priebehu liečby liekom Strepfen Instant Granule 8,75 mg objavia známky bakteriálnej infekcie alebo sa tieto príznaky zhoršia. Je potrebné zvážiť, či ide o indikáciu k začatiu antiinfekčnej antibiotickej liečby. V prípadoch purulentnej bakteriálnej faryngitídy / tonzilitídy sa má Strepfen Instant Granule 8,75 mg užívať súbežne s antibiotickou liečbou.

Pri zhoršení príznakov alebo pri objavení sa nových je potrebné liečbu prehodnotiť.

Pri vzniku podráždenia v ústnej dutine sa má liečba ukončiť.

4.5
Liekové a iné interakcie
Flurbiprofen nemá byť podávaný v kombinácii s:
Ďalšie NSAIDs vrátane selektívnych inhibítorov cyklooxygenázy-2
Pokiaľ to výslovne neodporučí lekár, súbežnému užívaniu dvoch alebo viacerých NSAIDs je potrebné sa vyhnúť, pretože môže dôjsť k zvýšeniu rizika nežiaducich účinkov, najmä zo strany GI traktu ako vredy a krvácanie (pozri časť 4.4).

Kyselina acetylsalicylová (v nízkej dávke)

Pokiaľ nebolo užívanie nízkych dávok kyseliny acetylsalicylovej (v dávkach nie vyšších ako 75 mg denne) odporučené lekárom, podobne ako pri ďalších NSAIDs sa všeobecne neodporúča súbežná liečba s flurbiprofenom, a to vzhľadom k potenciálnej možnosti rozvoja nežiaducich účinkov (pozri časť 4.4).

Flurbiprofen by mal byť užívaný s opatrnosťou (neodporúča sa) v kombinácii s:
Antikoagulanciá
NSAIDs môžu zosilňovať účinky antikoagulancií, ako je warfarín (pozri časť 4.4).

Antiagreganciá
Zvýšené riziko GI ulcerácie alebo krvácania (pozri časť 4.4).

Antihypertenzíva (diuretiká, ACE inhibítory, antagonisty angiotenzínu II)
NSAIDs môžu znížiť účinky diuretík: Iné antihypertenzíva môžu zvýšiť nefrotoxicitu spôsobenú inhibíciou cyklooxygenázy, obzvlášť u pacientov so zhoršenou funkciou obličiek (pacienti majú byť dostatočne hydratovaní a po začatí súbežnej liečby a tiež periodicky v jej priebehu je potrebné zvážiť monitorovanie funkcie obličiek).

Alkohol

Môže zvýšiť riziko nežiaducich reakcií, obzvlášť krvácania do GI traktu.

Srdcové glykozidy
NSAIDs môžu spôsobiť zhoršenie srdcového zlyhania, zníženie glomerulárnej funkcie obličiek a zvýšenie plazmatickej koncentrácie glykozidov. Preto sa odporúča primerané sledovanie pacientov a v prípade potreby úprava dávky.

Cyklosporín
Zvýšené riziko nefrotoxicity.

Kortikosteroidy
Môžu zvýšiť riziko vzniku nežiaducich reakcií, obzvlášť v GI trakte (pozri časť 4.3).

Lítium

Súbežná liečba môže viesť ku zvýšeniu sérových koncentrácií; odporúča sa zodpovedajúca kontrola stavu a v prípade potreby úprava dávky.

Metotrexát
Podanie NSAIDs 24 hodín pred alebo po podaní metotrexátu môže viesť ku zvýšeniu koncentrácie metotrexátu, a tým ku zhoršeniu jeho toxických účinkov.

Mifepriston
NSAIDs sa nemajú podávať 8 – 12 dní po podaní mifepristonu, pretože NSAIDs môžu účinok mifepristonu znížiť.
Perorálne antidiabetiká
Bolo hlásené ovplyvnenie koncentrácie glukózy v krvi; odporúčajú sa častejšie kontroly.

Fenytoín

Pri súbežnej liečbe môže dôjsť k zvýšeniu sérových koncentrácií fenytoínu; odporúčajú sa adekvátne kontroly a v prípade potreby úprava dávky.

Draslík šetriace diuretiká
Súbežné užívanie môže spôsobiť hyperkaliémiu; odporúčajú sa kontroly draslíka v sére.

Probenecid a sulfinpyrazón
Lieky s obsahom probenecidu alebo sulfinpyrazónu môžu spomaliť vylučovanie flurbiprofenu.
Chinolónové antibiotiká
Údaje získané u zvierat naznačujú, že NSAIDs môžu zvýšiť riziko kŕčov spojené s chinolónovými antibiotikami. Pacienti užívajúci NSAIDs a chinolónové antibiotiká môžu mať zvýšené riziko vzniku kŕčov.

Selektívne inhibítory spätného vychytávania serotonínu (SSRI)

Zvýšené riziko GI ulcerácií alebo krvácania (pozri časť 4.4).

Takrolimus
Možnosť zvýšenia rizika nefrotoxicity pri súčasnom užívaní NSAIDs a takrolimu.

Zidovudín
Zvýšené riziko hematologickej toxicity pri podávaní NSAIDs súčasne so zidovudínom. Sú dôkazy svedčiace pre zvýšené riziko vzniku hemartróz a hematómov u HIV pozitívnych hemofilikov liečených súbežne zidovudínom a ibuprofenom.

Žiadne štúdie dosiaľ neodhalili interakcie medzi flurbiprofenom a tolbutamidom alebo antacidami.

4.6
Fertilita, gravidita a laktácia
Gravidita
Inhibícia syntézy prostaglandínov môže nepriaznivo ovplyvniť tehotenstvo a/alebo embryonálny / fetálny vývoj. Údaje z epidemiologických štúdií naznačujú zvýšenie rizika potratu a malformácií srdca či gastroschízy po užívaní inhibítorov syntézy prostaglandínov v ranom tehotenstve. Absolútne riziko kardiovaskulárnych malformácií bolo zvýšené z menej ako 1 % na približne 1,5 %. Predpokladá sa, že toto riziko sa zvyšuje s dávkou a trvaním terapie. U zvierat sa ukázalo, že podávanie inhibítorov syntézy prostaglandínov spôsobuje zvýšenie pre- a postimplantačnej straty a embryo-fetálnej letality. Okrem toho sa u zvierat, ktoré dostávali počas organogenézy inhibítory syntézy prostaglandínov, zaznamenala zvýšená incidencia rôznych malformácií, vrátane kardiovaskulárnych. V priebehu prvého a druhého trimestra tehotenstva flurbiprofen nemá byť podávaný, pokiaľ to nie je jednoznačne nevyhnutné. Ak flurbiprofen užíva žena, ktorá sa pokúša otehotnieť, alebo počas prvého alebo druhého trimestra gravidity, dávka má byť čo najnižšia a trvanie liečby čo najkratšie.
Počas tretieho trimestra gravidity môžu všetky inhibítory syntézy prostaglandínov vystaviť plod:

· kardiopulmonálnej toxicite (s predčasným uzáverom ductus arteriosus a pľúcnou hypertenziou);

· renálnej dysfunkcii, ktorá môže prerásť do zlyhania obličiek s oligo-hydramniónom;

matku a novorodenca, na konci gravidity:

· možnému predĺženiu času krvácania, antiagregačnému účinku, ktorý sa môže vyskytnúť dokonca aj pri veľmi nízkych dávkach;

· inhibícii kontrakcií maternice, ktoré majú za následok oneskorený alebo predĺžený pôrod.

V dôsledku toho je flurbiprofen počas tretieho trimestra gravidity kontraindikovaný.

Dojčenie
V limitovaných štúdiách bolo zistené, že flurbiprofen sa v materskom mlieku vyskytuje vo veľmi nízkej koncentrácii. Avšak vzhľadom k možným nežiaducim účinkom NSAIDs na dojčené dieťa užívanie Strepfen Instant Granule 8,75 mg sa u dojčiacich matiek neodporúča.

Fertilita
Existujú dôkazy o tom, že liečivá, ktoré inhibujú cyklooxygenázu / syntézu prostaglandínov, môžu spôsobiť poruchu fertility u žien ovplyvnením ovulácie. Tento účinok je po ukončení liečby reverzibilný.

4.7
Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje
Neuskutočnili sa štúdie účinkov na schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje.

Medzi možné nežiaduce účinky po použití NSAIDs patria závraty a poruchy videnia. Ak sa tieto príznaky objavia, pacient nemá viesť vozidlá ani obsluhovať stroje.
4.8
Nežiaduce účinky
a)
Zhrnutie bezpečnostného profilu 
Flurbiprofen v nízkej dávke podávaný v indikácii na krátkodobú liečbu bolesti v krku má hlavne GI nežiaduce účinky. Tieto účinky nie sú závažné a sú prechodné. Ďalšie nezávažné a prechodné nežiaduce účinky zaznamenané počas klinických štúdií sú účinky typické pre skupinu pacientov, ktorí hľadajú úľavu od bolesti v krku a podobných príznakov spojených s prechladnutím a chrípkou.

Časté nežiaduce účinky zahŕňajú pocit pálenia alebo nepríjemný pocit v ústach, zmenu vnímania chuti, bolesť hlavy a hnačku. Všetky tieto účinky sú nezávažné a prechodné.

b)
Súhrn nežiaducich reakcií
Nasledujúci zoznam nežiaducich účinkov vychádza z klinických štúdií s flurbiprofenom 8,75 mg v OTC dávkach určených na krátkodobé použitie:
veľmi časté (≥ 1/10)

časté (≥ 1/100 až < 1/10)
menej časté (≥ 1/1 000 až < 1/100
zriedkavé (≥ 1/10 000 až < 1/1 000)
veľmi zriedkavé (< 1/10 000)
nie je známe (nie je možné odhadnúť na základe dostupných údajov)
Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej časté: lymfadenopatia.
Zriedkavé: anémia.
Veľmi zriedkavé: poruchy krvotvorby.
Poruchy srdca a srdcovej činnosti
Zriedkavé: palpitácie.
Poruchy ucha a labyrintu
Menej časté: bolesť ucha.
Zriedkavé: prekrvenie ucha, hluchota, nepríjemné pocity v uchu, vertigo.
Poruchy oka
Zriedkavé: zápal spojiviek, podráždenie oka, svetloplachosť, zvýšené slzenie, hyperémia v oblasti oka, rozmazané videnie.
Poruchy gastrointestinálneho traktu
Časté: bolesť brucha (celková, v nadbrušku alebo podbrušku), hnačka, ulcerácie v ústnej dutine, nauzea; diskomfort alebo bolesť v ústnej dutine, parestézia v ústnej dutine.
Menej časté: brušné ťažkosti, nadúvanie, zápcha, sucho v ústach, dyspepsia, poruchy prehĺtania, bolesť jazyka, hypestézia alebo dysestézia v ústnej dutine, stomatitída, vriedky na jazyku, vracanie.
Zriedkavé: flatulencia, gastroezofageálny reflux, krvácanie z ďasien, bolesť alebo vriedky na ďasnách, meléna, svrbenie v ústnej dutine, opuch jazyka, povlak na jazyku, suchý jazyk.
Veľmi zriedkavé: hepatitída a cholestatická žltačka.
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Časté: ochorenie podobné chrípke.
Menej časté: nepríjemný pocit na hrudníku, únava, malátnosť, bolesť, pyrexia.
Zriedkavé: asténia, bolesť na hrudníku, periférne opuchy, smäd, zimnica, pocit tepla, pocit cudzieho telesa, opuch, vred.
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: sezónne alergie.
Infekcie a nákazy
Časté: infekcia horných ciest dýchacích.
Menej časté: infekčné ochorenie ucha alebo oka, gingiválna infekcia, chrípka, laryngitída, infekcia dolných dýchacích ciest, nasofaryngitída, herpes, faryngitída, nádcha, sínusitída, tonzilitída, vírusová infekcia.
Zriedkavé: bronchitída, peritonzilárny absces, infekcia močových ciest, vulvovaginálna kandidóza.
Laboratórne a funkčné vyšetrenia
Zriedkavé: zvýšená koncentrácia glukózy v krvi, zvýšenie telesnej teploty.
Poruchy metabolizmu a výživy
Zriedkavé: dehydratácia.

Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva
Menej časté: artralgia, bolesť chrbta.
Zriedkavé: opuch kĺbu, bolesť krku, svalové kŕče, bolesť v končatine.
Poruchy nervového systému
Časté: závrate, porucha vnímania chuti, bolesť hlavy, parestézia.
Menej časté: afónia, pocit pálenia, migréna, spavosť.
Zriedkavé: hypestézia, letargia, strata vnímania chuti.
Psychické poruchy
Menej časté: nespavosť.
Zriedkavé: stav zmätenosti, porucha spánku, neobvyklé sny.
Poruchy obličiek a močových ciest
Zriedkavé: polakizúria, abnormálny moč, abnormálne sfarbenie moču, intersticiálna nefritída, nefrotický syndróm.
Poruchy reprodukčného systému a prsníkov
Zriedkavé: menorágia.
Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína
Časté: kašeľ, orofaryngeálna bolesť, podráždenie v krku, pískanie na prsiach.
Menej časté: astma, sucho v krku, dysfónia, dýchavičnosť, epistaxia, zvýšenie sekrécie v horných dýchacích cestách, nosová kongescia, nepríjemný pocit v nose, erytém sliznice hltana, hypestézia v hltane, produktívny kašeľ, chrôpky na pľúcach, bolesť nosa, tečenie z nosa, kýchanie.
Zriedkavé: bronchospazmus, hemoptýza, pľuzgieriky v ústnej dutine a hltane, opuch hltana, prekrvenie sínusov, zhoršenie astmy.
Poruchy kože a podkožného tkaniva
Menej časté: hyperhydróza, pruritus, vyrážka, svrbiaca vyrážka.
Zriedkavé: akné, suchosť kože, ekzém, psoriáza, kožný uzlík, opuch tváre.
Veľmi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndróm, Lyellov syndróm.
Poruchy ciev
Zriedkavé: návaly tepla.
Nežiaduce účinky hlásené pri užívaní flurbiprofenu vo forme tabliet (t. j. vo vyššej dávke a/alebo v liečbe chronických ochorení a pri dlhodobej liečbe, na ktoré nie je Strepfen Instant Granule 8,75 mg indikovaný):
veľmi časté (≥ 1/10)

časté (≥ 1/100 až < 1/10)

menej časté (≥ 1/1 000 až < 1/100

zriedkavé (≥ 1/10 000 až < 1/1 000)

veľmi zriedkavé (< 1/10 000)

nie je známe (nie je možné odhadnúť na základe dostupných údajov)

Poruchy srdca a srdcovej činnosti
Veľmi zriedkavé: v súvislosti s liečbou NSAIDs boli hlásené opuchy, hypertenzia a srdcové zlyhanie.
Klinické a epidemiologické údaje naznačujú, že používanie niektorých NSAIDs, predovšetkým vo vysokých dávkach a pri dlhodobej liečbe, môže súvisieť s malým zvýšením rizika arteriálnych trombotických príhod, napr. infarktu myokardu alebo mozgovej príhody (pozri časť 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: hematologické poruchy (vrátane anémie a predĺženia času krvácania).
Veľmi zriedkavé: trombocytopénia, neutropénia, agranulocytóza, aplastická anémia a hemolytická anémia.

Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína
Zriedkavé: bronchospazmus, dýchavičnosť.
Poruchy gastrointestinálneho traktu
Zriedkavé: GI krvácanie, ulcerácia a perforácia, ulcerózna stomatitída.
Poruchy obličiek a močových ciest
Zriedkavé: poruchy funkcie obličiek (zahŕňajúce intersticiálnu nefritídu, nefrotický syndróm a zlyhanie obličiek).
Poruchy kože a podkožného tkaniva
Veľmi zriedkavé: kožné reakcie (vrátane Stevensovho-Johnsonovho syndrómu a Lyellovho syndrómu).
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Zriedkavé: horúčka.
Poruchy imunitného systému
Veľmi zriedkavé: anafylaktický šok.
Poruchy pečene a žlčových ciest
Veľmi zriedkavé: pečeňové poruchy (vrátane hepatitídy a cholestatickej žltačky).
Nežiaduce príhody spojené s užívaním NSAIDs všeobecne:
veľmi časté (≥ 1/10)

časté (≥ 1/100 až < 1/10)

menej časté (≥ 1/1 000 až < 1/100

zriedkavé (≥ 1/10 000 až < 1/1 000)

veľmi zriedkavé (< 1/10 000)

nie je známe (nie je možné odhadnúť na základe dostupných údajov)

Poruchy srdca a srdcovej činnosti
V súvislosti s liečbou NSAIDs boli hlásené opuchy, hypertenzia a zlyhanie srdca.
Klinické a epidemiologické údaje naznačujú, že používanie niektorých NSAIDs, predovšetkým vo vysokých dávkach 2 400 mg denne a pri dlhodobej liečbe, môže súvisieť s malým zvýšením rizika arteriálnych trombotických príhod, napr. infarktu myokardu alebo mozgovej príhody (pozri časť 4.4).
Poruchy krvi a lymfatického systému

Veľmi zriedkavé: poruchy krvotvorby (anémia, leukopénia, trombocytopénia, pancytopénia, agranulocytóza). Prvé známky sú: horúčka, bolesť v krku, povrchové vredy v ústach, príznaky podobné chrípke, závažné vyčerpanie, nevysvetliteľné krvácanie a tvorba modrín.

Poruchy nervového systému
Menej časté: bolesť hlavy.
Veľmi zriedkavé: aseptická meningitída – veľmi zriedkavo boli hlásené ojedinelé prípady.

Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína

Zhoršenie astmy a bronchospazmus.

Poruchy gastrointestinálneho traktu 

Ide o najčastejšie pozorované nežiaduce účinky.

Menej časté: bolesť brucha, nauzea, dyspepsia.

Zriedkavé: hnačka, nadúvanie, zápcha, vracanie.

Veľmi zriedkavé: peptický vred, perforácia alebo GI krvácanie, meléna, hemateméza (niekedy fatálna, najmä u starších pacientov), ulcerózna stomatitída, gastritída, zhoršenie ulceróznej kolitídy a Crohnovej choroby (pozri časť 4.4).

Poruchy obličiek a močových ciest
Veľmi zriedkavé: akútne zlyhanie obličiek, papilárna nekróza najmä pri dlhodobom užívaní spojená so zvýšením urey v sére a edémami.

Poruchy kože a podkožného tkaniva
Menej časté: rôzne kožné vyrážky.

Veľmi zriedkavé: môžu sa vyskytnúť závažné kožné reakcie, ako sú bulózne reakcie vrátane Stevensovho-Johnsonovho syndrómu, multiformného erytému a toxickej epidermálnej nekrolýzy.

Poruchy imunitného systému
Menej časté: reakcie z precitlivenosti so žihľavkou a svrbením.

Veľmi zriedkavé: závažné reakcie z precitlivenosti; príznaky môžu zahŕňať opuch tváre, jazyka a hrtana, dýchavičnosť, tachykardiu, hypotenziu (anafylaxia, angioedém alebo závažný šok); u pacientov s existujúcimi autoimunitnými ochoreniami (napr. systémový lupus erythematosus, zmiešané ochorenie spojivového tkaniva) boli v priebehu liečby ibuprofenom pozorované ojedinelé prípady aseptickej meningitídy, napr. stuhnutie šije, bolesť hlavy, nauzea, vracanie, horúčka alebo dezorientácia (pozri časť 4.4).

Poruchy pečene a žlčových ciest

Veľmi zriedkavé: poruchy pečene.

c)
Popis vybraných nežiaducich príhod
Pacienti užívajúci nízke dávky flurbiprofenu v indikácii na liečbu bolesti v krku môžu mať pocit popisovaný rôzne ako pálenie, brnenie alebo svrbenie v ústach. Môže byť tiež zmenené vnímanie chuti. Tieto prejavy nie sú závažné a sú prechodné.

Môže sa tiež objaviť bolesť hlavy, ktorá nie je závažná a je prechodná.
Niektorí pacienti môžu trpieť miernymi, prechodnými zažívacími ťažkosťami.

Flurbiprofen patrí do farmakologickej skupiny liekov známych ako nesteroidné protizápalové lieky (NSAIDs). Ojedinele boli hlásené reakcie z precitlivenosti na NSAIDs, ktoré môžu mať nasledujúce prejavy:

· nešpecifické alergické reakcie a anafylaxia;
· reaktivita dýchacích ciest, napr. astma, zhoršenie astmy, bronchospazmus, dýchavičnosť;
· rôzne kožné reakcie napr. svrbenie, žihľavka, angioedém a ešte zriedkavejšie exfoliatívne a bulózne dermatózy (vrátane epidermálnej nekrolýzy a multiformného erytému).

4.9
Predávkovanie
Príznaky
Väčšina pacientov, ktorí užili klinicky významné množstvá NSAIDs, netrpí závažnejšími prejavmi ako nauzeou, vracaním, bolesťou v nadbrušku alebo ešte zriedkavejšie hnačkou. Je tiež možný výskyt tinnitu, bolesti hlavy a krvácania do GI traktu. Pri závažnejšej otrave NSAIDs sa pozorovali toxické prejavy v centrálnom nervovom systéme, ako sú ospalosť, príležitostne podráždenie, rozmazané videnie a dezorientácia alebo kóma. Ojedinele sa u pacientov vyskytujú kŕče. V prípade ťažkej otravy NSAIDs sa môže vyskytnúť metabolická acidóza a môže dôjsť k predĺženiu protrombínového času / zvýšeniu INR, pravdepodobne v dôsledku ovplyvnenia účinku cirkulujúcich koagulačných faktorov. Môže sa rozvinúť akútne zlyhanie obličiek a môže dôjsť k poškodeniu pečene. U astmatikov je možné zhoršenie astmy.

Liečba
Liečba má byť symptomatická a podporná a má zahŕňať udržanie priechodnosti dýchacích ciest a monitoring kardiálnych a vitálnych funkcií až do ich stabilizácie. Je možné zvážiť perorálne podanie živočíšneho uhlia alebo výplach žalúdka a v prípade potreby korekciu elektrolytov v sére, pokiaľ pacient príde do jednej hodiny po požití potenciálne toxického množstva. V prípade často sa opakujúcich alebo dlhšie trvajúcich kŕčov má byť pacient liečený podaním intravenózneho diazepamu alebo lorazepamu. Pri astme sa majú podať bronchodilatanciá. Nie je známe žiadne špecifické antidotum flurbiprofenu.

5.
Farmakologické vlastnosti
5.1
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutická skupina: laryngologiká, iné laryngologiká, ATC kód: R02AX01
Flurbiprofen je NSAID, derivát kyseliny propiónovej, ktorý účinkuje inhibíciou syntézy prostaglandínov. Flurbiprofen má u ľudí silné analgetické, antipyretické a protizápalové účinky. Podľa štúdií využívajúcich vyšetrenie plnej krvi je flurbiprofen zmiešaný inhibítor COX-1 / COX-2 s určitou selektivitou voči 
COX-1.

Predklinické štúdie naznačujú, že R (-) enantiomér flurbiprofenu a príbuzných NSAIDs môže pôsobiť na centrálny nervový systém; predpokladá sa, že mechanizmus tohto účinku je inhibícia indukovanej COX-2 na úrovni miechy.

Ukázalo sa, že Strepfen Instant Granule 8,75 mg zmierňuje bolesť v krku znížením závažnosti bolesti v krku od 1 minúty po užití (-0,95; SD = 1,45) až počas 6 hodín (-2,25; SD = 1,76); významne zmierňuje bolesť v krku od 1 minúty (2,58; SD = 1,37) až počas 6 hodín (3,26; SD = 1,52); významne zmierňuje ťažkosti s prehĺtaním od 5 minút po užití (-13,63; SD = 16,15) až počas 6 hodín (-23,50; SD = 15,96) a znižuje intenzitu bolesti v krku od 5 minút po užití (-13,81; SD = 15,96) až počas 6 hodín (-22,62; SD = 18,63). Zaznamenala sa tiež účinnosť po použití opakovaných dávok. Pacienti tiež uvádzali významné zlepšenie celkového stavu 3 hodiny po užití lieku a po 3-dennej liečbe.

Lieková forma granúl s mätovou arómou sa rýchlo rozpúšťa v ústach a obsahuje polyméry podporujúce adhéziu a retenciu v ústach.

Pediatrická populácia
Neboli vykonané žiadne špecifické štúdie u detí. I keď do štúdií účinnosti a bezpečnosti lieku Strepfen Instant Granule 8,75 mg boli zaradené deti vo veku 12 – 17 rokov, malá veľkosť vzorky však neumožňuje vykonať riadne štatistické závery.
5.2
Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia
Strepfen Instant Granule 8,75 mg sa rýchlo rozpúšťa a flurbiprofen sa rýchle vstrebáva, s vrcholom koncentrácie v plazme za 60 – 70 minút. K vstrebávaniu flurbiprofenu môže dochádzať už v dutine ústnej (sliznicou) pasívnou difúziou. Rýchlosť vstrebávania závisí od liekovej formy, pri rýchlejšom dosiahnutí vrcholových koncentrácií, ale udržaní podobného rozsahu vstrebaného množstva, v porovnaní s koncentráciami dosiahnutými po ekvivalentne prehltnutej dávke, ale pomalšie ako po ekvivalentnej dávke vo forme pastiliek.

Distribúcia
Flurbiprofen sa rýchlo distribuuje v organizme a viaže sa vysokou mierou na bielkoviny krvnej plazmy.

Biotransformácia/eliminácia
Flurbiprofen sa metabolizuje hlavne hydroxyláciou a vylučuje sa hlavne obličkami. Jeho eliminačný polčas je 3 až 6 hodín. Flurbiprofen sa vo veľmi malom množstve vylučuje do materského mlieka (menej ako 0,05 (g/ml). Približne 20 – 25 % perorálnej dávky flurbiprofenu sa vylúči v nezmenenej forme.
Osobitné skupiny pacientov
Po perorálnom podaní tabliet flurbiprofenu nebol hlásený žiadny rozdiel vo farmakokinetických parametroch medzi staršími osobami a mladými dospelými dobrovoľníkmi. U detí mladších ako 12 rokov neboli získané žiadne špecifické farmakokinetické údaje po podaní flurbiprofenu 8,75 mg; podanie flurbiprofenu ako v liekovej forme sirupu, tak čapíkov však neviedlo k významným rozdielom vo farmakokinetických parametroch v porovnaní s dospelými.

5.3
Predklinické údaje o bezpečnosti 
Použitie flurbiprofenu u potkanov ukázalo dávkovo závislé účinky, typické pre NSAIDs, vrátane GI účinkov ako ulcerácia, krvácanie a perforácia, flurbiprofen tiež odďaľoval začiatok pôrodu kotných potkanov, najmä keď k expozícii dochádzalo v neskorom priebehu gravidity.

Genotoxicita
Štúdie vykonané in vitro a in vivo s cieľom zhodnotiť genotoxický potenciál flurbiprofenu ukázali, že nie je pravdepodobné, že by tento liek predstavoval u človeka genotoxické riziko. Chemická štruktúra flurbiprofenu neobsahuje varovné štrukturálne prvky pre genotoxicitu a NSAIDs nie sú pokladané za mutagénne.

Systémová toxicita
Hlavná toxická reakcia na flurbiprofen spočíva vo vzniku GI erózií a ulcerácií u všetkých skúmaných druhov, pričom pri vysokých dávkach dochádza k úmrtiu v dôsledku ulcerácie a sprievodnej peritonitídy. U niekoľkých druhov boli zaznamenané papilárna nekróza obličiek, pečeňová toxicita a anémia.

Karcinogenicita
Štúdie karcinogenicity u myší a potkanov nezistili žiadne známky karcinogenicity súvisiace s liečbou.
Reprodukčná a vývojová toxicita
Účinky na fertilitu, reprodukciu a fetálny vývoj boli študované u potkanov a myší. K dávkovo závislým účinkom u samíc potkanov a ich potomkov v týchto štúdiách patrili predĺženie gravidity a pôrodu, zvýšený počet mŕtvo narodených plodov, GI ulcerácie a zníženie počtu narodených plodov potkanov. Bol pozorovaný prenos flurbiprofenu na plod a prenos materským mliekom, ale neboli zistené teratogénne účinky.

6.
Farmaceutické INFORMÁCIE
6.1 Zoznam pomocných látok
Xylitol

Manitol

Karbomér

Hydrogénuhličitan sodný
Zložená tekutá mätová aróma
Aróma mäty piepornej
Aspartám
Kyselina citrónová
Silikagél

Chlorid sodný
6.2 Inkompatibility
Neaplikovateľné.
6.3
Čas použiteľnosti
2 roky
6.4 Špeciálne upozornenia na uchovávanie
Uchovávajte pri teplote do 25 °C.
6.5
Druh obalu a obsah balenia 
Každé vrecko obsahuje:

12-mikrometrový polyester (PET), 12-mikrometrový polyetylén (PE) / 9-mikrmetrový Al / 37 gsm polyetylén (PE)

alebo
12-mikrometrový polyester (PET), 12-mikrometrový polyetylén (PE) / 12-mikrometrový AL / 37 gsm polyetylén (PE).
Veľkosť balenia: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 alebo 16 vreciek.

Na trh nemusia byť uvedené všetky veľkosti balenia.

6.6
Špeciálne opatrenia na likvidáciu 
Žiadne zvláštne požiadavky.
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