Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/00154-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vocafen s pomarancovou prichut’'ou 8,75 mg tvrdé pastilky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda pastilka obsahuje 8,75 mg flurbiprofénu.

Pomocné 1atky so znamym t¢inkom

izomalt: 2 047 mg/tvrdua pastilku

roztok maltitolu: 682,33 mg/tvrda pastilku

pomarancova prichut’ (obsahuje citral, citronelol, geraniol a linalol): 12,0 mg/tvrda pastilku

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tvrda pastilka

Biela az bledoZlta, okrtihla, plocha, tvrda pastilka so skosenymi hranami s pomarancovou prichutou, s
hrabkou 7,0 az 8,0 mm a priemerom 18,0 az 19,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vocafen s pomaranéovou prichut’ou je uréeny na kratkodobt ul'avu od priznakov bolesti hrdla u
dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Najniz$ia G¢inna davka sa ma pouzivat’ pocas ¢o najkratsej doby potrebnej na zmiernenie priznakov
(pozri Cast’ 4.4).

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov
Jedna tvrda pastilka kazdych 3 az 6 hodin podla potreby. Maximalne 5 tvrdych pastiliek za 24 hodin.
Tento liek sa mé pouzivat’ maximalne tri dni.

Pediatricka populacia
Nie je indikované detom mladSim ako 12 rokov.

Starsi pacienti
Vzhl'adom na limitacie klinickych skusani, ktoré su k dispozicii, nemozno odporucit’ v§eobecnu
davku. Star$i pacienti su vystaveni vySsiemu riziku vaznych nasledkov neziaducich Gc¢inkov.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné zniZenie davky. U
pacientov so zavaznou renalnou insuficienciou je flurbiprofén kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebné znizenie davky.
U pacientov so zavaznou hepatalnou insuficienciou (pozri ¢ast’ 5.2.) je flurbiprofén kontraindikovany
(pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania
Len na oralne pouzitie a kratkodobé pouzitie.

Pastilky sa pomaly rozpustaju/rozpadaju pri cmilani.

Tak, ako to plati pre vSetky tvrdé pastilky, Vocafen s pomaran¢ovou prichutou by sa mal pocas
rozpustania stale premiestiiovat’ v ustach, aby sa zabranilo lokalnemu podrazdeniu.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Pacienti, u ktorych sa uz skor prejavili reakcie precitlivenosti (napr. astma, bronchospazmus,
rinitida, angioedém alebo zihl'avka) ako reakcia na kyselinu acetylsalicylovu alebo iné
nesteroidné protizapalové liecky (NSAID).

- Aktivny alebo opakujuci sa pepticky vred/krvacanie v anamnéze (dve alebo viac epizod
preukdzanej ulceracie) a intestinalna ulceracia.

- Anamnéza gastrointestinalneho krvéacania alebo perforacie, zavaznej kolitidy, krvacania alebo
poruch krvotvorby suvisiacich s predchadzajicou lieCbou NSAID.

- Treti trimester tehotenstva (pozri Cast’ 4.6).

- Zavazné zlyhavanie srdca, zavazné zlyhavanie obli¢iek alebo zavazné zlyhavanie peéene (pozri
Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce G¢inky mézu byt minimalizované pouzivanim ¢o najnizsej ucinnej davky pocas co
najkrat$ej doby potrebnej na kontrolu priznakov (pozri niz$ie gastrointestinalne a kardiovaskularne
rizika).

Liecba by sa mala prehodnotit, ak sa priznaky zhor$ia alebo ak sa objavia nové priznaky.

Tvrda pastilka sa ma pri rozpastani premiestiiovat’ v ustach. V pripade podrazdenia tst sa ma liecba
prerusit’.

Starsi pacienti
U star$ich pacientov je zvySeny vyskyt neziaducich reakcii na NSAID, najma gastrointestinalneho

krvéacania a perforacie, ktoré¢ moézu byt fatalne.

Poruchy dychacieho traktu

U pacientov s bronchialnou astmou alebo alergickymi ochoreniami alebo s tymito ochoreniami
v anamnéze. mdze dojst’ k bronchospazmu. Flurbiprofén sa musi u tychto pacientov pouzivat’ s
opatrnostou.

Iné NSAID
Je potrebné sa vyhnut’ subeznému podavaniu flurbiprofénu s inymi NSAID vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2 (pozri Cast’ 4.5).

Systémovy lupus erythematosus (SLE) a zmie$ané ochorenie spojivového tkaniva
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Pacienti so SLE a zmieSanym ochorenim spojivového tkaniva mézu mat’ zvysené riziko vzniku
aseptickej meningitidy (pozri Cast’ 4.8). Tento ucinok sa v§ak zvycajne neprejavi pri kratkodobom
obmedzenom pouzivani liekov, akymi st tvrdé pastilky s flurbiprofénom.

Poruchy srdcovo-cievneho systému, obliciek a peene

Pre NSAID bolo hlasené, ze sposobuju nefrotoxicitu v roznych formach, vratane intersticialnej
nefritidy, nefrotického syndrému a zlyhania oblic¢iek. Podavanie NSAID méze viest' k znizeniu tvorby
prostaglandinov v zavislosti od davky a mo6ze spdsobit’ zlyhavanie oblic¢iek. Pacienti s najvyssim
rizikom tejto reakcie maju poruchu funkcie obli¢iek, srdcovii nedostato¢nost’, peceniova dysfunkciu,
uzivaju diuretika a st to starSi pacienti, av§ak tento G¢inok sa zvycajne nepozoruje pri kratkodobom
obmedzenom pouzivani liekov, akymi st tvrdé pastilky s flurbiprofénom.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je potrebné monitorovat’ funkciu obliciek, pretoze po pouziti
NSAID moze dojst’ k jej zhorSeniu.

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne uéinky

Opatrnost’ (konzultacia s lekarom alebo lekarnikom) je potrebné na zacCiatku liecby u pacientov s
anamnézou hypertenzie a/alebo zlyhavania srdca, ked’ze v stivislosti s liecbou NSAID boli hlasené
zadrziavanie tekutin, hypertenzia a edém.

Klinické skusania a epidemiologické udaje naznacuju, ze poddvanie niektorych NSAID (najmé vo
vysokych davkach a pri dlhodobej lie¢be) moze byt spojené s malym zvySenim rizika artériovej
trombotickej prihody (napriklad infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody). Nie st k
dispozicii dostato¢né idaje na vylucenie tohto rizika pre flurbiprofén pri pouzivani v maximalnej
dennej davke 5 tvrdych pastiliek.

Pacienti s nelie¢enou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca, diagnostikovanou ischemickou
chorobou srdca, ochorenim periférnych ciev a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim sa mézu liecit’
flurbiprofénom az po starostlivom zvazeni. Uzivanie tvrdych pastiliek s flurbiprofénom za uvedenych
podmienok sa povazuje za vhodné, ak ide o nizke davky a kratkodobu liecbu.

Porucha funkcie peéene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma tento liek pouzivat' s
opatrnostou. Tento liek je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 4.3).

Utinky na nervovy systém

Bolest” hlavy zapri¢inena analgetikami: ak sa analgetika pouZivaju dlhodobo (> 3 mesiace) s
podavanim kazdé dva dni alebo CastejSie, moze sa objavit’ alebo zhorsit’ bolest’ hlavy. Bolest” hlavy
vyvolana nadmernym uzivanim analgetik (MOH medication-overuse headache) sa nema lieCit’
zvySenim davky. V takychto pripadoch sa ma uzivanie analgetik po konzultacii s lekarom prerusit’.

Uginky na gastrointestindlny systém

NSAID sa maju podavat’ s opatrnost’ou pacientom s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni
(ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), ked’Ze by sa tieto ochorenia mohli zhorsit’ (pozri Cast’ 4.8).
Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené pri
vSetkych NSAID kedykol'vek pocas liecby s varovnymi priznakmi alebo bez nich alebo bez
predchadzajicej anamnézy zavaznych gastrointestinalnych prihod.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie a perforacie sa zvySuje so zvySujicou sa davkou
NSAID, u pacientov s anamnézou vredov, najmé ak sa vyskytlo komplikované krvacanie alebo
perforacia (pozri Cast’ 4.3) a u starSich, tento ¢inok sa vsak zvyc¢ajne nepozoruje pri kratkodobom
obmedzenom pouzivani liekov, ako je Vocafen s pomarancovou prichut'ou. Pacienti s anamnézou
toxického ucinku na gastrointestinalny trakt, najma starsi, by mali hlasit’ vSetky neobvyklé
gastrointestinalne priznaky (najméa gastrointestinalne krvacanie) svojim zdravotnickym pracovnikom.
ZvySena opatrnost’ sa odporuca u pacientov subezne uzivajucich lieky, ktoré by mohli zvySovat’ riziko
ulceracie alebo krvécania, akymi st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin,
selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu alebo antiagregancia, ako napriklad kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).
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U pacientov uzivajucich flurbiprofén by sa liecba mala prerusit’, ak dojde k gastrointestinalnemu
krvacaniu alebo vyskytu vredov.

Utinky na kozu

Zavazné kozné reakcie, niektoré z nich fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-
Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy boli hlasené vel'mi zriedkavo v spojitosti s
uzivanim NSAID (pozri Cast’ 4.8). Uzivanie flurbiprofénu by sa malo ukoncit’ pri prvom vyskyte
koznej vyrazky, slizniénych 1ézii alebo inych prejavov precitlivenosti.

Infekcie

Pacient by mal okamzite navstivit’ lekara, ak sa vyskytuju priznaky bakterialnej infekcie alebo sa
zhorsia pocas liecby flurbiprofénom, pretoze v ojedinelych pripadoch boli popisané pripady zhorSenia
infekénych zapalov (napriklad vznik nekrotizujucej fasciitidy) v asovej suvislosti s uzivanim
systémovych NSAID. Je potrebné zvazit' zaCatie antiinfek¢nej antibiotickej liecby.

Maskovanie priznakov primarnych infekcii

Epidemiologické Studie naznacuju, ze systémové nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) mézu
maskovat’ priznaky infekcie, co moze viest’ k oneskorenému zacatiu potrebnej liecby, a tym k
zhorseniu vysledku infekcie. Pozorovalo sa to pri komunitne ziskanej bakterialnej pneumonii a
bakterialnych komplikaciach ov¢ich kiahni. Ak sa Vocafen s pomaran¢ovou prichut'ou podava v Case,
ked’ ma pacient horticku alebo bolest’ suvisiace s infekciou, odporuca sa monitorovanie infekcie.

Pacienti s diabetom mellitus mézu tento liek pouzivat’ po konzultacii so svojim lekarom.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje izomalt a roztok maltitolu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami

intolerancie fruktdzy nesmi pouzivat’ tento liek.

Vocafen s pomaran¢ovou prichut’ou obsahuje vonné latky s citralom, citronelolom, geraniolom, a
linalolom ktoré mozu spdsobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pozivaniu flurbiprofénu je potrebné sa vyhnut v kombinacii s:

Inymi NSAID, vratane Neuzivajte subezne dve alebo viaceré NSAID, pretoze sa moze
selektivnych inhibitorov zvysit riziko neziaducich ucinkov, najméa gastrointestinalne
cyklooxygenazy-2 neziaduce U¢inky, ako su vredy a krvacanie) (pozri Cast 4.4).
Kyselinou Pokial’ neboli nizke davky kyseliny acetylsalicylovej (do 75 mg/den)
acetylsalicylovou (nizka odporucané lekarom, ked’ze pri sibeznom uzivani sa moze zvysit
davka) riziko neziaducich uc¢inkov (pozri Cast’ 4.4).

Flurbiprofén sa ma pouzivat s opatrnostou v kombinacii s:

Antikoagulanciami NSAID mdézu zvysit ucinky antikoagulancii, akym je warfarin (pozri
Cast’ 4.4).

Antiagreganciami Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri
Cast’ 4.4).
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Antihypertenzivami
(diuretika, inhibitory
enzymu konvertujiiceho
angiotenzin (ACE),
blokatory receptora
angiotenzinu II)

NSAID mézu znizovat t€inok diuretik a inych antihypertenziv;
tieto liecky mo6zu zvysit’ nefrotoxicitu spdsobenu inhibiciou
cyklooxygenazy, a to najmé u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (pacienti by mali byt primerane hydratovani).

Alkoholom

Moéze zvysit riziko neziaducich ucinkov, najma krvacanie do
gastrointestinalneho traktu.

Srdcovymi glykozidmi

NSAID mézu zhorsit’ zlyhévanie srdca, znizit’ glomerularnu
filtraciu a zvysit’ plazmatické koncentracie glykozidov - odporiaca
sa vhodné monitorovanie a v pripade potreby aj tiprava
davkovania.

Cyklosporinom

Zvysené riziko nefrotoxicity.

Kortikosteroidmi

Moézu zvysit riziko neziaducich tcinkov, a to najmé v
gastrointestindlnom trakte (pozri Cast’ 4.3).

Litiom Moézu sa zvysit sérové koncentracie litia - odporuca sa sledovanie a
v pripade potreby uprava davky.

Metotrexatom Moze zvysit koncentraciu metotrexatu a zvysit jeho toxicky ucinok.

Mifepristonom NSAID sa nemaju uzivat’ 8-12 dni po podani mifepristonu, pretoze

NSAID mézu znizit' u¢inok mifepristonu.

Peroralnymi antidiabetikami

Boli hlasené zmeny koncentracie glukézy v krvi (odportca sa
zvySena kontrola).

Fenytoinom

Mozu sa zvysit sérové koncentracie fenytoinu - je vhodné
sledovanie a v pripade potreby sa odportca uprava davky.

Draslik Setriacimi
diuretikami

Subezné pouzivanie moze spdsobit’ hyperkaliémiu (odporuca sa
sledovanie sérovych koncentracii draslika).

Probenecidom

Lieky obsahujtice probenecid alebo sulfinpyrazén moézu oddialit

Sulfinpyrazéonom vylu€ovanie flurbiprofénu.
Chinolénovymi Stadie na zvieratich naznaduju, ze NSAID mozu zvysit riziko
antibiotikami zachvatov spojenych s chinolonovymi antibiotikami. Pacienti

uzivajuci NSAID a chinolénové antibiotikd mézu mat’ vyssie riziko
vzniku zachvatov.

Selektivnymi inhibitormi
spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI)

Zvysen¢ riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

Takrolimom Mozné zvysenie rizika nefrotoxicity, ak sa NSAID podavajua s
takrolimom.
Zidovudinom Zvysené riziko hematologickej toxicity, ak sa NSAID podavaji so

zidovudinom.

Flukonazolom

Moze zvysit’ sérové koncentracie flurbiprofénu.

Antacidami

Antacida mozu zvysit’ rychlost’ absorpcie flurbiprofénu.
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Acetazolamidom Flurbiprofén mdze spdsobit’ malé zvysenie zdanlivého
distribu¢ného objemu acetazolamidu v rovnovaznom stave.
Jedlom Subezné podavanie s jedlom mo6ze oneskorit’ nastup ucinku.

Doterajsie $tadie nepreukazali Ziadnu interakciu medzi flurbiprofénom a tolbutamidom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o pouzivani Vocafenu s pomaranéovou prichutou pocas
tehotenstva. Aj ked’ je systémova expozicia nizsia v porovnani s peroralnym podavanim, nie je zname,
¢i systémova expozicia Vocafenu s pomaranc¢ovou prichut'ou dosiahnuta po lokalnom podani moze
byt’ Skodliva pre embryo/plod. Po¢as prvého a druhého trimestra tehotenstva by sa Vocafen s
pomarancovou prichut'ou nemal pouzivat,, pokial’ to nie je absolitne nevyhnutné. Ak sa uz pouZzije,
Pocas tretieho trimestra tehotenstva moze systémové uzivanie inhibitorov syntézy prostaglandinov
vratane Vocafenu s pomarancovou prichut'ou vyvolat’ toxicky uc¢inok na srdce/plica a oblicky plodu.
Na konci tehotenstva sa moZe vyskytnut predizeny &as krvacania u matky aj diet'at’a a pérod sa moze
oneskorit’. Preto je Vocafen s pomaran¢ovou prichutou kontraindikovany pocas posledného trimestra
tehotenstva (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

V limitovanych skusaniach sa flurbiprofén objavil v materskom mlieku vo vel'mi nizkych
koncentraciach a je pravdepodobné, Ze by mohol mat’ negativny vplyv na dojéené dieta. Pre mozné
neziaduce ucinky NSAID na dojéené deti sa flurbiprofén neodporaca pre dojéiace matky.

Fertilita
Existuje dokaz, ze lieky, ktoré inhibujt cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov mézu spdsobovat’
poruchu zenskej plodnosti u¢inkom na ovulaciu. U¢inok je reverzibilny po ukonceni liecby.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavraty a
zrakové poruchy st vS§ak mozné neziaduce u¢inky po uziti NSAID. Ak sa objavia, neved'te vozidlo ani
neobsluhujte stroje. Moznym neZiaducim téinkom je aj somnolencia, ktora by mohla ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla.

4.8 Neziaduce ucinky

Boli hlasené reakcie precitlivenosti na NSAID, ktoré mézu zahfnat’ nasledujuce:
- Nespecifické alergické reakcie a anafylaxia.
- Reaktivita dychacich ciest, ako je astma, zhorSenie astmy, bronchospazmus a dychavicnost’.
- Niektor¢ kozné reakcie, ako je svrbenie, Zihl'avka, angioedém a zriedkavejSie exfoliativne a
buldzne dermatdzy (vratane epidermolyzy a multiformného erytému).

V suvislosti s liecbou NSAID boli hlasené opuch, hypertenzia a zlyhavanie srdca.
Klinické skusania a epidemiologické udaje naznacujt, Ze pouzivanie niektorych NSAID (najmé vo

vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) moze byt’ spojené s malym zvySenim rizika artériovej
trombotickej prihody (napriklad infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).
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Neexistuje dostatok tdajov, aby sa toto riziko vyluéilo pre tvrdé pastilky s obsahom 8,75 mg

flurbiprofénu.

Nasledujuci zoznam neziaducich uéinkov sa vztahuje na hlasené neziaduce u¢inky flurbiprofénu v
davkach pouzivanych bez lekarskeho predpisu a pri kratkodobom pouzivani:

(Vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az <1/100), zriedkavé (> 1/10
000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z

dostupnych udajov)).
Trieda organovych Frekvencia Neziaduce ucinky
systémov

. ; trombocytopénia’

Poruchy krvi a lymfatického zriedkavé viop
systemu nezname aneémia
Poruchy imunitného sriedkave anafylakticka reakcia
systemu
Psychické poruchy mene) Caste nespavost’

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti

nezname

edém, hypertenzia a zlyhavanie
srdca

Poruchy nervového systemu

Casté

zavraty, bolest’ hlavy, parestézia

menej Casté

ospanlivost’

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

casté

podrazdenie hrdla

menej Casté

zhorSenie astmy a
bronchospazmus, dychavi¢nost,
piskot, pl'uzgiere v orofaryngu,
hypestézia v hltane

nezname

bolest’ prinosovych dutin

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

vel'mi Gasté

stomatitida

Casté

bolest’ brucha, hnacka, vredy v
ustach, nevol'nost’, bolest’ v
ustach, parestézia v Ustach,
bolest’ orofaryngu, diskomfort v
ustach (pocit tepla alebo palenia
alebo brnenia v ustach)

menej Casté

abdominalna distenzia, zapcha,
sucho v Ustach, dyspepsia,
plynatost’, glosodynia, dysgeuzia,
dyzestézia v Ustach, vracanie

zriedkavé

ikterus

vel'mi zriedkavé

gastrointestinalne krvacanie

Poruchy pecene a zlcovych
ciest

zriedkavé

Zltacka

nezname

hepatitida

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

menej ¢asté

rézne kozné vyrazky, svrbenie

vel'mi zriedkavé

angioedém




Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/00154-TR

zavazné formy koznych reakci,
ako buldzne reakcie vratane
Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy

nezname

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania
! Trombocytopénia - zvy¢ajne vymizne po ukonceni liecby.

Y )
menej asté hortcka, bolest

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Symptoémy

U vicsiny pacientov, ktori uzij klinicky vyznamné mnozstvo NSAID, neddjde k inym prejavom ako
st nevol'nost’, vracanie, bolest’ v epigastriu a menej Casto hnacky. St mozné aj hucanie v usiach,
bolest’ hlavy a gastrointestinalne krvacanie. Pri zavaznejsej otrave NSAID je mozné pozorovat
toxicky ucinok na centralny nervovy systém, prejavujici sa ako ospanlivost’, ob¢as ako excitacia,
rozmazané videnie a dezorient4cia alebo kéma. Obcas sa u pacientov vyskytni zachvaty. Pri
zavaznych otravach NSAID méze dojst’ k metabolickej acidoze a protrombinovy ¢as/INR
(International Normalized Ratio) méoZe byt’ predizeny pravdepodobne v dosledku interferencie s
posobenim cirkulujucich koagulacnych faktorov. M6ze dojst’ k akiitnemu zlyhaniu obli¢iek a
poskodeniu pecene. U pacientov s astmou je mozna exacerbacia astmy.

Liecba

Liecba by mala byt symptomaticka a podporna a zahtiiajiica zachovanie priechodnosti dychacich ciest
a monitorovania srdcovych a vitalnych funkcii, kym sa nestabilizuju.

Zvazit' sa ma pouzitie aktivneho uhlia alebo gastricka lavaz a v pripade potreby korekcia sérovych
elektrolytov po uplynuti menej ako jednej hodiny od pozitia potencialne toxického mnozstva. Casté
alebo dlhodobé zachvaty sa maju lie¢it’ intraven6zne podanym diazepamom alebo lorazepamom.

V pripade astmy sa maju podat’ bronchodilatancia. Neexistuje ziadne Specifické antidotum
flurbiprofénu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Laryngologika, in¢ laryngologika, ATC kod: R02AX01
Mechanizmus ucinku

Flurbiprofén je nesteroidné protizapalové lie¢ivo odvodené od kyseliny propiénovej, ktory posobi
prostrednictvom inhibicie syntézy prostaglandinov.

Farmakodynamické uéinky

U l'udi ma flurbiprofén silné analgetické, antipyretické a protizapalové ucinky a pri davke 8,75 mg
rozpustenej v umelych slinach bolo preukdzané, ze znizuje syntézu prostaglandinov v kultivovanych
bunkach l'udského respiracného traktu. Podla stadii za pouzitia testu plnej krvi je flurbiprofén
zmie$any inhibitor COX-1/COX-2 s uréitou selektivitou pre COX-1.
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Predklinické studie naznacuju, ze R(-) enantioméry flurbiprofénu a stivisiace NSAID mozu posobit’ na
centralny nervovy systém; predpoklada sa, Ze mechanizmus tohto u€inku je inhibicia indukovane;
COX-2 na urovni miechy.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Bolo preukazané, ze jednorazova davka 8,75 mg flurbiprofénu podana vo forme tvrdej pastilky

s lokalnym u¢inkom v hrdle vedie k zmierneniu bolesti hrdla vratane opuchu a zapalovej bolesti hrdla
prostrednictvom vyznamného znizenia (priemerny rozdiel stanoveny metddou najmensich Stvorcov)
intenzity bolesti hrdla uz po 22 minutach (-5,5 mm), s maximom po 70 minutach (-13,7 mm) a
vyznamnym u¢inkom pretrvavajucim pocas az 240 mintt (-3,5 mm), vratane pacientov so
streptokokovymi a nestreptokokovymi infekciami, k zmierneniu tazkosti pri prehitani po 20 minatach
(-6,7 mm) s maximom po 110 minttach (-13,9 mm) a vyznamnym u¢inkom trvajacim pocas az 240
mintt (-3,5 mm) a k zmierneniu pocitu opuchu hrdla po 60 minttach (-9,9 mm) s maximom po 120
minatach (-11,4 mm) a vyznamnym G¢inkom trvajucim pocas az po 210 mintt (-5,1 mm).

Uginnost’ po opakovanom podani davky, stanovena metodou stétu rozdielov intenzity bolesti (Sum of
Pain Intensity Differences, SPID) pocas 24 hodin, preukazala vyznamné zniZenie intenzity bolesti
hrdla (-473,7 mm.h az -529,1 mm.h), tazkosti s prehitanim (-458,4 mm.h az -575,0 mm.h) a opuchu
hrdla (-482,4 mm.h az -549,9 mm.h) so S$tatisticky vyznamne vysSou stthrnnou redukciou bolesti

vV kazdom hodinovom intervale pocas 23 hodin pri vSetkych 3 meraniach a Statisticky vyznamne
vaésiu ul'avu od zapalu hrdla kazdt hodinu pocas hodnotenia v trvani 6 hodin. Zaroven bola
preukazana ucinnost’ opakovanych davok po 24 hodinach v priebehu 3 dni.

U pacientov uzivajucich antibiotika na liecbu streptokokovej infekcie bola zaznamenana Statisticky
vyznamne vysSia ulava od intenzity bolesti hrdla po podani flurbiprofénu 8,75 mg od 7 hodin po uziti
antibiotika. Analgeticky ucinok 8,75 mg flurbiprofénu nebol zniZzeny podanim antibiotik na lie¢bu
pacientov so streptokokovym zapalom hrdla.

Dve hodiny po podani prvej davky poskytli tvrdé pastilky s 8,75 mg flurbiprofénu vyznamnu ul'avu od
niektorych suvisiacich priznakov bolesti hrdla pritomnych na zaéiatku lie¢by, vratane kasl'a (50 % vs.
4 %), straty chuti do jedla (84 % vs. 57 %) a horuckovitych stavov (68 % vs. 29 %). Tvrda pastilka sa
rozpusta v ustach 5 az 12 minat a poskytuje meratel'ny upokojujici a ochranny uc¢inok po 2 minuatach.

Pediatrické populacia

U deti neboli vykonané Ziadne $pecifické skiisania. Skusania ucinnosti a bezpecnosti tvrdych pastiliek
s 8,75 mg flurbiprofénu zahfnali deti vo veku 12 - 17 rokov, ale mala velkost’ vzorky znamena, Ze nie
je mozné vyvodit’ ziadne Statistické zavery.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tvrdé pastilky sa rozpust'aju po 5 az 12 minutach a flurbiprofén sa 'ahko absorbuje. Meratel'ny je v
krvi po 5 minatach s maximalnymi plazmatickymi koncentraciami po 40 - 45 minatach od podania,
ktoré ale zostavajl na priemernej nizkej urovni 1,4 pg/ml, ¢o je priblizne 4,4-krat menej ako davka 50
mg vo forme tabliet. Absorpcia flurbiprofénu méze nastat’ z bukalnej sliznice pasivnou difuziou.
Rychlost’ vstrebavania suvisi s liekovou formou, maximalne koncentracie sa dosiahnu rychlejsie, ale
v podobnom rozsahu ako po prehltnuti ekvivalentnej davky.

Distribucia
Flurbiprofén sa rychlo distribuuje do celého tela a je vyrazne naviazany na plazmatické proteiny.
Biotransformacia/Eliminécia

Flurbiprofén sa metabolizuje hlavne hydroxylaciou a vylucuje sa oblickami. Ma eliminaény polcas 3
az 6 hodin. Flurbiprofén sa vylucuje vo vel'mi malom mnozstve do 'udského materského mlieka
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(menej ako 0,08 pg/ml). Priblizne 20-25% peroralnej davky flurbiprofénu sa vylucuje v nezmenene;j
forme.

Osobitné skupiny pacientov

Po peroralnom podani tabliet s obsahom flurbiprofénu nebol nahlaseny Ziadny rozdiel vo
farmakokinetickych parametroch medzi star$imi a mladymi dospelymi dobrovol'nikmi. Po podani 8,75
mg flurbiprofénu detom mladsim ako 12 rokov neboli ziskané Zziadne farmakokinetické udaje, avsak
podavanie sirupu a ¢apikov s obsahom flurbiprofénu nenaznacuje ziadne vyznamné rozdiely vo
farmakokinetickych parametroch v porovnani s dospelymi.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna a chronicka toxicita

Toxikologické studie boli vykonané po jednorazovom a opakovanom podani na niekol’kych druhoch
zvierat pocas az 2 rokov. Pri dennych davkach 12 a 25 mg/kg telesnej hmotnosti sa pozorovali zmeny
na oblickovych papilach a poskodenie gastrointestinalneho traktu, ktoré sa najCastejsie vyskytovali pri
vyssich davkach.

Mutagénny a karcinogénny potencidl
Stadie karcinogenity a mutagenity neposkytli dokazy o karcinogénnom alebo mutagénnom potenciali.

Reprodukcna toxikologia

V suvislosti s podavanim inhibitorov syntézy prostaglandinov zvieratam bolo preukazané, ze vedie k
zvySeniu preimplantaénych a postimplantaénych potratov aj embryofetalnej letalite. Okrem toho,
zvyseny vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych, bol hlaseny u zvierat, ktorym pocas
obdobia organogenézy podavali inhibitor syntézy prostaglandinov.

Na potkanoch exponovanych davkam 0,4 mg/kg/den a vys$sim v priebehu tarchavosti bol pozorovany
zvySeny vyskyt mrtvo narodenych mlad’at. Relevantnost’ tejto skuto¢nosti pre ¢loveka je vsak spornd a
v ramci skiisenosti s flurbiprofénom doteraz nebola zaznamenana.

Publikované tidaje preukazali, Ze flurbiprofén méze predstavovat’ riziko pre vodné prostredie, najma
pre ryby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

izomalt (E953)

roztok maltitolu (E965)

draselna sol’ acesulfamu (E950)

makrogol 400

levomentol

pomaran¢ova prichut’ (obsahuje triacetin (E1518), aromatické pripravky, prirodne identické
aromatické latky a prirodné aromatické latky vratane citralu, citronelolu, geraniolu a linalolu)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu
PVC-PVDC/hlinikové blistre vo vytlacenej papierovej Skatul’ke.

Velkosti baleni: 16, 24 tvrdych pastiliek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

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

Tento liek méze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3).
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