Sp. zn. sukls270198/2023, sukls20432/2024, sukls225315/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Dexibuprofen Strides 200 mg potahované tablety

Dexibuprofen Strides 300 mg potahované tablety

Dexibuprofen Strides 400 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg dexibuprofenu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg dexibuprofenu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg dexibuprofenu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s ptlici ryhou na jedné strané a s €islici 200 vyraZzenou na
stran¢ druhé. Tableta 200 mg ma rozmér 9,50 mm= 0,2 mm.

Bile¢, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s ¢islici 300 vyraZzenou na jedné strané a hladké na druhé
stran¢. Tableta 300 mg ma rozmér 11,0 mm=+ 0,2 mm.

Bilé, bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky s palici ryhou na obou stranach. Tableta 400 mg
ma rozmeéry 17,50 = 0,2 mm (délka) x 6,50 mm = 0,2 mm (§itka).

Tablety 200 mg a 400 mg lze dé€lit na poloviny, ptlici ryha na tabletach umoziuje rozd¢lit tablety pred
podanim pro snazsi polykani.

Piilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné davky.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka lécba k tlevé od bolesti a zanétu spojenych s osteoartrézou.

Akutni symptomaticka 1éc¢ba bolesti béhem menstruacniho krvaceni (primarni dysmenorrhoea).
Symptomaticka 1écba mirné az sttedné silné bolesti, jako je muskuloskeletalni bolest nebo bolest zubu.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davkovani je tfeba upravit podle zavaznosti onemocnéni a subjektivnich obtizi pacienta. Vyskyt
nezadoucich uc¢inkd lze minimalizovat podavanim nejniz$i ¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou k

potlaceni pfiznakli onemocnéni (viz bod 4.4).

Maximalni jednorazova davka je 400 mg s frekvenci davek az t¥ikrat denné.



Maximalni denni davka je 1200 mg dexibuprofenu.

Pro individualni davkovani jsou dostupné tablety s 200 mg, 300 mg a 400 mg dexibuprofenu. Pulici
ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv za G¢elem déleni davky. Rozdéleni
tablet nemiize poskytnout ptesnou ,,polovinu“ davky.

1éc¢iva) se prednostné maji uzivat s jidlem, aby se snizilo gastrointestinalni podrazdéni, zvlasté pii
chronickém uzivani. U nékterych pacientt vSak lze oCekavat pozdé€jsi nastup tcinku, pokud se tablety
uzivaji s jidlem nebo bezprostiedné po jidle.

Osteoartroza

Doporucena davka je 600 az 900 mg dexibuprofenu denné rozdélena az do tii jednotlivych davek,
napiiklad 400 mg dvakrat denné nebo 300 mg dvakrat az tfikrat denné. Davku lze zvysit az na 1200 mg
dexibuprofenu denné u pacientt s akutnimi stavy nebo pfi exacerbaci.

Dysmenorrhoea
Doporucend davka je 600 az 900 mg dexibuprofenu denné rozdélena az do tii jednotlivych davek,
napiiklad 400 mg dvakrat denn¢ nebo 300 mg dvakrat az tfikrat denné.

Mirna az stredné silna bolest

Doporucena davka je 600 mg dexibuprofenu denné rozd€lena az na tii jednotlivé davky.

Pokud je to u pacientti s akutnimi bolestivymi stavy zjevné zapotiebi (napt. pti chirurgické extrakci
zubl), davku lze prechodné zvysit az na 1200 mg dexibuprofenu denné.

Déti a dospivajici
Dexibuprofen nebyl zkouman u déti a dospivajicich (< 18 let): Bezpe¢nost a u¢innost nebyla stanovena,
proto se u téchto vékovych skupin pouziti nedoporucuje.

Starsi pacienti

U starSich pacientli nejsou nutné zadné zvlastni upravy davky. Nicméné se musi zvazit individualni
snizeni davky a vysetfeni kvili zvy$ené nachylnosti starSich pacientli k nezddoucim gastrointestinalnim
ucinkim (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
U pacientl s mirnou az stfedné tézkou hepatalni dysfunkci je tfeba zah4jit 1écbu snizenymi davkami a
tito pacienti maji byt pod peclivymi dohledem.

Porucha funkce ledvin
U pacientii s mirnou az sttedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin je nutné vychozi davku snizit.

Zpusob podani
Dexibuprofen Strides je urcen k peroralnimu podani.

4.3 Kontraindikace

Dexibuprofen Strides nesmi byt podavan pacientim:

- s hypersenzitivitou na dexibuprofen, jakykoliv jiny NSAID nebo kteroukoli pomocnou latku
piipravku (viz bod 6.1),

- unichz latky s podobnym t¢inkem (napf. kyselina acetylsalicylova nebo jiné NSAID) vyvolavaji
zachvat astmatu, bronchospasmus, akutni rinitidu nebo zplisobuji nosni polypy, urtikarii nebo
angioneuroticky edém,

- s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni ¢i perforace v souvislosti s pfedchozi terapii NSAID,

- s aktivnim nebo anamnesticky rekurentnim peptickym viedem/hemoragii (dvé nebo vice
vyraznych epizod prokézané ulcerace ¢i krvaceni),

- scerebrovaskularni hemoragii nebo jinym aktivnim krvacenim,

- s aktivni Crohnovou chorobou nebo aktivni ulcerdzni kolitidou,

- se zavaznym srde¢nim selhanim,



- se zavaznou renalni dysfunkci (GFR < 30 ml/min),
- se zavazn¢ poSkozenou funkci jater,
- béhem tfetiho trimestru t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Nezéadouci t¢inky je mozné minimalizovat pouZzitim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu nezbytnou
ke kontrole ptiznaki (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskulérni rizika uvedena nize).

Pouzivani dexibuprofenu soucasné s jinymi NSAID vcetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2 je
tteba se vyhnout.

Gastrointestindlni rizika
U starSich pacientli je zvySena frekvence nezadoucich ucinkli spojenych s NSAID, zvlaste
gastrointestinalniho krvaceni a perforace které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u vSech
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv kdykoli béhem lécby s varovnymi ptiznaky nebo bez nich, i bez
predchozi anamnézy zavaznych gastrointestinalnich piihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace stoupa se zvysujici se davkou NSAID, u
pacientii s anamnézou viedové choroby, zejména pokud byla komplikovéana krvacenim nebo perforaci
moznou davkou. U téchto pacientil je nutno zvazit kombinovanou 1é¢bu s protektivnimi latkami (napf.
misoprostolem nebo inhibitory protonové pumpy) a totéz plati pro pacienty vyzadujici soubézné
podavani kyseliny acetylsalicylové v nizké davce nebo jinych 1ékd, které pravdépodobné zvysuji
gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5).

Pacienti s gastrointestindlni toxicitou v anamnéze, zvlasté star$i pacienti musi hlasit jakékoliv
abdominalni symptomy (zejména gastrointestinalni krvaceni) zvlasté na pocatku 1é¢by.

U pacientt, ktetfi soubézn¢ dostavaji 1éky, které by mohly zvysit riziko ulcerace ¢i krvaceni, jako jsou
peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, jako je warfarin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo antiagregancia jako je kyselina acetylsalicylova, je nutno postupovat s opatrnosti (viz
bod 4.5).

Pokud se u pacientd dostavajicich Dexibuprofen Strides objevi gastrointestinalni krvaceni ¢i ulcerace,
1é¢ba musi byt ukoncena.

NSAID je tfeba podavat s opatrnosti pacientim s gastrointestinalnim onemocnénim v anamnéze
(ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba), protoze se jejich stav mtize zhorsit (viz bod 4.8).

Hypersenzitivita
Stejné jako u jinych NSAID se rovnéz mohou bez piedchozi expozice 1éku vyskytnou alergické reakce

v¢etné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci.

Opatrnost je nutna u pacientd, ktefi trpi bronchialnim astmatem nebo jej maji v anamnéze, protoze
NSAID mohou u takovych pacientii vyvolat bronchospasmus (viz bod 4.3).

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni u¢inky
U pacientit s hypertenzi a/nebo mirnym az stfedné zavaznym kongestivnim srde¢nim selhanim v
anamnéze je zapotfebi nalezité sledovani a pouceni, protoze byla v souvislosti s 1é¢bou nesteroidnimi
antiflogistiky hlasena retence tekutin a edém.

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den)
mize souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych piihod (naptiklad infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvySené riziko
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arterialnich trombotickych piithod pfi podavani nizkych davek ibuprofenu (napf. < 1200 mg/den).
Ackoli existuji jen omezené Udaje o riziku arteridlni trombdzy u dexibuprofenu, je rozumné
predpokladat, ze pifi podavani vysokych davek dexibuprofenu (1200 mg/den) bude riziko podobné jako
u vysoké davky ibuprofenu (2400 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhanim (NYHA II-III), prokazanou
ischemickou srde¢ni chorobou, onemocnénim perifernich arterii a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt 1é¢eni dexibuprofenem pouze po peclivém zvazeni a je tfeba se vyhnout
podavani vysokych davek (1200 mg/den).

Dtikladného zvazeni je také zapotiebi pted zahajenim dlouhodobé 1éCby pacientl s rizikovymi faktory
pro kardiovaskularni ptihody (naptf. hypertenze, hyperlipidémie, diabetes mellitus, kouieni) a to
predevsim pokud jsou potieba vysoké davky dexibuprofenu (1200 mg/den).

U pacientd 1éCenych piipravkem Dexibuprofen Strides byly hlaSeny piipady Kounisova syndromu.
Kounisv syndrom byl definovdn jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo
hypersenzitivni reakci spojené se zizenim koronarnich tepen a potencidln¢ vedouci k infarktu
myokardu.

Uéinky na jatra a ledviny

Opatrnost se vyzaduje u pacientd trpicich onemocnénim jater a ledvin, je tfeba vzit v uvahu riziko
retence tekutin, edémi a zhorSeni funkce ledvin. V ptipadé pouziti u téchto pacientd ma byt davka
dexibuprofenu udrzovana na co nejnizsi trovni a funkci ledvin je zapotiebi pravidelné monitorovat.
Stejné jako jiné NSAID muze byt dexibuprofen spojen s nezadoucimi uc¢inky na rendlni systém, coz
muze vést ke glomerularni nefritidé, intersticialni nefritidé, renalni papilarni nekréze, nefrotickému
syndromu a akutnimu renalnimu selhani (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Dexibuprofen stejné jako vSechny NSAID muize zvySovat hladiny dusiku moc¢oviny a kreatininu v
plazmeé.

Stejn€ jako jiné NSAID muze dexibuprofen zplsobit pfechodna mald zvySeni nékterych jaternich
parametrl a rovnéz vyznamné zvysit hodnoty SGOT a SGPT. V pfipadé vyznamného zvyseni takovych
parametrd se terapie musi prerusit (viz bod 4.2 a 4.3).

Obecné muze pravidelné pouzivani analgetik, zvlasté kombinace rtiznych analgetickych 1é¢ivych latek,
vést k trvalym rendlnim 1ézim s rizikem selhdni funkce ledvin (analgetickd nefropatie). Je zapotiebi se
vyhnout kombinacim s ibuprofenem nebo jinymi NSAID (v¢etné volné dostupnych pripravki a
selektivnich inhibitord COX-2).

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

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

Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, je tfeba ptipravek Dexibuprofen Strides okamzité
vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (podle potieby).

Koagulace

Dexibuprofen mtze stejné¢ jako jiné NSAID reverzibiln¢ inhibovat agregaci a funkci trombocyti a
prodlouzit dobu krvaceni. U pacientd s hemoragickou diatézou a jinymi poruchami koagulace je nutno

postupovat opatrné, rovnéz tak i v pripadech, kdy se dexibuprofen podava soub&ézné s peroralnimi
antikoagulancii (viz bod 4.5).

Udaje z preklinickych studii naznaduji, ze inhibice agregace trombocyttl nizkymi davkami kyseliny

acetylsalicylové muze byt narusena, pokud se soubézné podavaji NSAID, jako je dexibuprofen. Tato

interakce by mohla snizit protektivni ucinek na kardiovaskularni systém. V pfipadé, Ze je indikovano
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soubézné podavani kyseliny acetylsalicylové v nizkych davkach, je nutna zvlastni opatrnost, pokud doba
1écby prekracuje kratkodobé pouzivani (viz bod 4.5 a 5.1).

Dalsi upozornéni a opatieni pro pouZiti




UZivaji-li pacienti pfipravek pii akutnich bolestivych stavech, kdy se vyzaduje rychlé tileva od bolesti,
mohou néktefi zaznamenat pozd¢&jsi nastup ucinku po piijmu potravy a to v diisledku prodlouzeni doby
pro dosazeni maximalnich hladin v krvi (viz také bod 5.2).

Pacienty lécené dlouhodobé dexibuprofenem je zapotiebi preventivné sledovat (funkce ledvin, jater a
hematologickd funkce / krevni obraz).

Dexibuprofen Strides je nutné podavat opatrné pacientiim se systémovym lupus erythematodes a
smiSenym onemocnénim pojivové tkang, protoze takovi pacienti mohou byt predisponovani k
nezadoucim u¢inkdim na CNS a ledviny vyvolanym NSAID vcetné aseptické meningitidy (viz bod
4.8).

NSAID mohou maskovat pfiznaky infekci.

Vyjimecné miize byt varicella ptivodcem zavaznych infekénich komplikaci postihujicich kiizi a mekké
tkané. V soucasné dobé nelze vyloucit, ze NSAID nepfispivaji ke zhorSovani téchto infekci. Proto se
doporucuje nepouzivat Dexibuprofen Strides v ptipad¢ varicelly.

Béhem dlouhodobé off-label 1é¢by analgetiky ve vysokych davkach se mohou objevit bolesti hlavy,
které se nesmi 1€€it vys§imi davkami [éCivého piipravku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Informace v tomto bodé jsou zalozeny na piedchozich zkusenostech s jingymi NSAID. Obecné je
zapotiebi pouzivat NSAID opatrné s jinymi l1éky, které mohou zvysit riziko gastrointestinalni ulcerace
nebo gastrointestinalniho krvaceni ¢i poskozeni funkce ledvin.

Nedoporucované soubézné pouZziti:

Antikoagulancia: NSAID mohou zesilovat ucinek antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4). Testy
krevni srazlivosti (INR, doba krvacivosti) je nutno provadét pti zahéjeni 1€cby dexibuprofenem a davka
antikoagulancia se ma podle potfeby pfizplsobit.

Methotrexdt pouzivany v davkach 15 mg/tvden nebo vyssich: Pokud je interval mezi podanim NSAID a
methotrexatu 24 hodin nebo kratsi, hladiny metotrexatu v plazmée se mohou zvysit v disledku snizeni
jeho rendlni clearance, ¢imz se zvysi potencialni toxicita methotrexatu. Proto se soub&ézné pouzivani
dexibuprofenu nedoporucuje u pacientd, kteti jsou 1é¢eni vysokymi davkami metotrexatu (viz bod 4.4).

Lithium: NSAID mohou zvySovat hladiny lithia v plazmé snizovanim jeho rendlni clearance. Tato
kombinace se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud se ukaze, Ze je kombinace nezbytn4, je nutné provadét
Casté monitorovani hladin lithia. Je nutné zvazit moznost snizeni davky lithia.

Jiné NSAID a salicylaty (kyselina acetylsalicvlova jako analgetikum): Soub&éznému pouzivani s jinymi
NSAID véetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy-2 je nutné se vyhnout, protoZe soubé&zné
podavani riznych NSAID mize zvysit riziko gastrointestinalni ulcerace a krvaceni (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (jako antiagregans):

Soucasné podavani dexibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje vzhledem k
moznosti zvySené¢ho vyskytu nezadoucich uc€inku.

Preklinické tidaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pfi sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje
urcité nejistota tykajici se extrapolace téchto tidaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mize snizit kardioprotektivni Gi¢inek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pfi ob¢asném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny
(viz bod 5.1). Ackoli nejsou k dispozici zddné udaje pro dexibuprofen, je rozumné predpokladat, ze




mezi dexibuprofenem (= S(+)-ibuprofen) (coz je farmakologicky aktivni enantiomer ibuprofenu) a
nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové mohou existovat podobné interakce.

Upozornéni:

Antihypertenziva:

NSAID mohou snizovat ucinnost betablokatorti, pravdépodobné v disledku inhibice tvorby
vazodilata¢nich prostaglandind.

Soubézné pouzivani NSAID a inhibitort ACE nebo antagonistil receptoru angiotenzinu-II mize byt
spojeno se zvySenym rizikem akutniho selhani funkce ledvin, zvlasté u pacientd s jiz diive existujicim
poskozenim funkce ledvin. Pfi podavani starSim a/nebo dehydratovanym pacientim mize takova
kombinace vést k akutnimu selhani funkce ledvin pfimym plisobenim na glomerularni filtraci. Na
pocatku 1é¢by se doporucuje peclivé sledovani funkce ledvin.

Chronické podavani NSAID miiZze navic teoreticky snizovat antihypertenzni ucinek antagonistil
receptortl angiotenzinu-1I, jak je i hlaSeno u inhibitord ACE. Proto je zapottebi opatrnosti pfi pouzivani
takové kombinace a na pocatku lécby je zapotiebi peclivé sledovat funkci ledvin (a povzbuzovat
pacienty, aby dodrzovali dostatecny piijem tekutin).

Cyklosporin, takrolimus, sirolimus a aminoglykosidova antibiotika: Soub&ézné podavani s NSAID mize
zvysit riziko nefrotoxicity z ditvodu sniZzené syntézy prostaglandinil v ledvinach. Béhem kombinované
1é¢by se musi peclive sledovat funkce ledvin, zv1aste u starSich pacientt.

Kortikosteroidy: ZvySené riziko gastrointestinalni ulcerace a krvaceni (viz bod 4.4)

Digoxin: NSAID mohou zvySovat hladiny digoxinu v plazmé a zvysit riziko toxicity digoxinu.

Methotrexdt pouzivany v davkdach nizsich nez 15 mg/tyden: Dexibuprofen muze zvySovat hladiny
methotrexatu. Pokud se dexibuprofen pouziva v kombinaci s nizkymi davkami methotrexatu, pak je
zapotiebi peclive sledovat krevni obraz pacienta, zvlasté béhem prvnich tydnii soubézného podéavani.
Za pritomnosti i jen mirné zhorSené funkce ledvin, zvlasté u starSich pacientl, je nutny zvySeny dohled
a funkci ledvin je nutno monitorovat, aby se predeslo jakémukoliv poklesu clearance metotrexatu.

Fenytoin : N¢které NSAID mohou vytésnit fenytoin z mist vazicich proteiny, coz pravdépodobné
zpusobuje zvysSené hladiny fenytoinu v séru a toxicitu. Pfestoze jsou klinické dikazy o této interakci
omezené, doporucuje se Uprava davek fenytoinu na zaklade sledovani plazmovych koncentraci a/nebo
pozorovanych znamek toxicity.

Fenytoin, fenobarbital a rifampicin: Soub&zné podavani piipravkd indukujicich CYP2C8 a CYP2C9
muze uCinky dexibuprofenu snizovat.

Antikoagulancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

Thiazidy, thiazidu pribuzné latky, klickova diuretika a draslik Setrici diuretika:
Soubézné pouzivani NSAID a diuretika mize zvysit riziko selhani funkce ledvin sekundarné v dusledku
snizeni prutoku krve ledvinami.

Léky zvvsujici plazmatické hladiny drasliku:

Bylo hldseno, Zze NSAID zvysuji sérové hladiny drasliku. Proto se béhem soubézné 1écby s jinymi léky,
které zvySuji plazmatické hladiny drasliku (jako jsou kalium Setfici diuretika, inhibitory ACE,
antagonisté receptoru angiotenzinu-II, imunosupresiva, jako jsou cyklosporin nebo takrolimus,
trimetoprim a hepariny) vyzaduje opatrnost a sérové hladiny drasliku je zapotiebi sledovat.

Trombolytika, tiklopidin a jina antikoagulancia:




Dexibuprofen inhibuje shlukovani trombocytt prostiednictvim inhibice trombocytové cyklooxygenazy.
Pfi kombinovani dexibuprofenu s trombolytiky, tiklopidinem a jinymi antikoagulancii je zapotiebi
opatrnosti kvili riziku zvySeného antikoagula¢niho ucinku.

Peroralni antidiabetika:
Soubézné pouzivani NSAID a derivati sulfonylmocviny miize zptisobit kolisani hladiny glykemie.
Proto miize byt vyzadovano odpovidajici sledovani.

Zidovudin (azidothymidin).:
Bylo hlaseno, ze soubézné pouzivani NSAID a zidovudinu zvySuje riziko hemartrozy a hematomut u
pacientti s hemofilii.

Pemetrexed:

Vysoké davky NSAID mohou zvySovat koncentraci pemetrexedu. U pacienti s poSkozenou funkci
ledvin je nutné se vyhnout soubéznému podévani NSAID ve vysokych davkach dva dny pred a dva dny
po podani pemetrexedu.

Alkohol:
Nadmeérna spotieba alkoholu béhem terapie NSAID mtize zvysit nezddouci gastrointestindlni ucinky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Inhibice syntézy prostaglandinu mtize neptiznivé ovliviiovat t€hotenstvi a/nebo vyvoj embrya/plodu.
Data z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko potratu a srdecni malformace a gastroschizy
po pouziti inhibitoru syntézy prostaglandinu v ¢asném téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularni
malformace se zvySilo z méné nez 1 % az na ptiblizné 1,5 %. M4 se za to, Ze riziko vzrista s davkou a
délkou 1écby.

U zvifat se prokazalo, ze podavani inhibitoru syntézy prostaglandint vede ke zvySeni preimplantacnich a
postimplantacnich ztrat a k embryofetalni letalité. Navic byla hldSena zvySena incidence riznych
malformaci vCetné kardiovaskularnich po podani inhibitord syntézy prostaglandinti zvifatim v pribéhu
obdobi organogeneze (viz bod 5.3). Od 20. tydne téhotenstvi muze uzivani NSAID zpusobit
oligohydramnion v disleku dysfunkci ledvin plodu. K tomu jevu miize dojit kratce po zahgjeni 1écby a
po ukonceni 1écby obvykle vymizi. Kromé toho byly hlaseny ptipady zazeni ductus arteriosus po 1écbé
ve druhém trimestru, pficemz vét§ina vymizela po ukonceni 1é€by. Béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi se proto NSAID nemaji podavat, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud se NSAID podavaji v
prabéhu prvniho a druhého trimestru té¢hotenstvi, musi byt davka co nejnizsi a doba 1écby co nejkratsi. Po
nékolikadenni expozici NSAID od 20. gestaéniho tydne je tfeba zvazit prenatdlni monitorovani
k detekci oligohydramnionu a zuzeni ductus arteriosus. Pokud je oligohydramnion nebo ductus
arteriosus constrictes zjistén, 1écba NSAID ma byt ukoncena.

Béhem tretiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinii vystavit plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pfed¢asné z(zeni ¢i uzavieni ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze),
- renalni dysfunkci (viz vyse);

a mohou na konci t¢hotenstvi vystavit matku a novorozence:
- moznému prodlouzeni doby krvaceni, antiagrega¢nimu u¢inku, ktery mutize nastat jiz pii velmi
nizkych davkach,
- inhibici kontrakci délohy s naslednym opozdénym nebo prodlouzenym porodem.

Proto je dexibuprofen kontraindikovan béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3 a 5.3).

Kojeni:
Ibuprofen se mirné vylucuje do matefského mléka. Kojeni je mozné, pokud bude davka dexibuprofenu
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nizka a doba 1é¢by kratka.

Fertilita:

Pouzivani dexibuprofenu mize narusit zenskou fertilitu a u Zen, které se pokousi otéhotnét, se
nedoporucuje. U zen, které maji obtize s ot€hotnénim nebo které podstupuji vysetieni kviili infertilité,
je nutné zvazit vysazeni dexibuprofenu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Béhem 1é¢by dexibuprofenem muze dojit ke sniZzeni reakéni schopnosti pacienta, pokud se objevi jako
nezadouci U¢inky zavrat’, unava, ospalost, vertigo nebo poruchy vizu. To je nutné vzit v ivahu, pokud
je vyzadovana zvySena bd¢lost, napf. pfi fizeni nebo obsluze stroji. Pii jednorazové davce nebo
kratkodobém pouzivani dexibuprofenu nejsou nutna zadné zvlastni opateni.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinické zkuSenosti prokédzaly, Ze je riziko nezddoucich ucink indukovanych dexibuprofenem
srovnatelné s rizikem racemického ibuprofenu. Nejcastéjsi nezadouci piihody maji gastrointestinalni
povahu. Mohou se vyskytnout peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni,
zv14st¢ u starSich pacientti (viz bod 4.4).

Klinické pteklenovaci a jiné studie s dobou trvani pfiblizn€ 2 tydnii udavaji frekvenci vyskytu u
priblizné¢ 8 az 20 % pacientd s vétSinou mirnymi gastrointestindlnimi pfihodami a mnohem nizsi
frekvenci vyskytu u nizkorizikovych populaci, napf. béhem kratkodobého pouzivani nebo pfi
prilezitostném pouziti.

Velmi Casté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10

Mén¢ Casté >1/1000 az < 1/100

Vzacné >1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné <1/10000

neni zndmo z dostupnych 0dajt nelze urcit

Infekce a infestace
Velmi vzacné: Zanét souvisejici s infekei se mtize zhorsit (nekrotizujici fasciitida).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Doba krvaceni se miize prodlouzit.

Vzacné: Ptipady krevnich poruch véetné trombocytopenie, leukopenie, granulocytopenie, pancytopenie,
agranulocyt6zy, aplastické anemie nebo hemolytické anemie.

Poruchy imunitniho systému

Meéng casté: Purpura (vCetné alergické purpury), angioedém.

Vzacné: Anafylakticka reakce.

Velmi vzacné: Generalizované hypersenzitivni reakce véetné ptiznakl jako je horecka s vyrazkou,
bolest bticha, bolest hlavy, nauzea a zvraceni, znamky poskozeni jater, dokonce i aseptickd meningitida.
Ve vétsing pripadd, kdy byla u ibuprofenu hlaSena asepticka meningitida, byla ptitomna néjaka forma
zékladniho autoimunitniho onemocnéni (napiiklad systémovy lupus erythematodes nebo jina
kolagenoza) jako rizikovy faktor. V ptipad€é zavazné generalizované hypersenzitivni reakce se muze
vyskytnout otok obliCeje, jazyka a hrtanu, bronchospasmus, astma, tachykardie, hypotenze a Sok.

Psvychiatrické poruchy
Méné Casté: Anxieta.
Vzacné: Psychoticka reakce, deprese, podrazdénost.

Poruchy nervového systemu

Casté: Ospalost, bolest hlavy, zavrat’.

Méné Casté: Insomnie, neklid.

Vzacné: Ztrata orientace, zmatenost, agitovanost.

Velmi vzacné: Asepticka meningitida (viz Poruchy imunitniho systému)
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Poruchy oka
Méng Casté: Poruchy vidéni.
Vzacné: Reverzibilni toxicka amblyopie.

Poruchy ucha a labyrintu
Méneé Casté: Tinnitus.
Vzacné: Ztrata sluchu.

Srdecni poruchy
Neni znamo: Kounistv syndrom

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Dyspepsie, bolest v krajiné biisni.

Casté: Prtijem, nauzea, zvraceni.

Meéne Casté: Gastrointestinalni viedy a krvaceni, gastritida, ulcer6zni stomatitida, meléna.

Vzacné: Gastrointestinalni perforace, flatulence, zacpa, ezofagitida, ezofagealni striktury, zhorSeni
divertikularni nemoci, nespecificka hemoragicka kolitida, ulcer6zni kolitida nebo Crohnova choroba.
Pokud dojde ke ztraté krve z gastrointestinalniho traktu, mize to zpisobit anemii a hematemezu.

Poruchy kiize a podkozni thané

Casté: Vyrazka.

Mén¢ casté: Koptivka, pruritus.

Velmi vzacné: Zavazné kozni nezddouci reakce (SCAR) (zahrnujici erythema multiforme, exfoliativni
dermatitidu, buldézni reakce vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu, akutni toxickou epidermalni
nekrolyzu (Lyelliv syndrom), systémovy lupus erythematodes, alopecii, fotosenzitivni reakce a
alergickou vaskulitidu.

Neni znamo: Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS syndrom), Akutni
generalizovana exantématozni pustul6za (AGEP).

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Méneg Casté: Rinitida, bronchospasmus

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: Intersticialni nefritida, nefroticky syndrom a selhani funkce ledvin.

Poruchy jater a zlucovych cest
Vzacné: Abnormalni funkce jater, hepatitida a zloutenka.

Celkové a jinde nezarazené poruchy
Casté: Unava.
Zadrzovani tekutin, zda se, Ze pacienti s hypertenzi nebo poskozenim funkce ledvin jsou predisponovani.

Edém, hypertenze a srde¢ni selhani byly hlaSeny v souvislosti s 1é€bou NSAID.

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400
mg/den), mlze souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych ptihod (napft. infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4). Ackoli existuji jen omezené idaje o riziku
arterialni trombozy u dexibuprofenu, je rozumné predpokladat, ze pii podavani vysokych davek
dexibuprofenu (1200 mg/den) bude riziko podobné jako u vysoké davky ibuprofenu (2400 mg/den).

HIl43eni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméri piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

11



Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezadoucich ¢inki miizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

12


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dexibuprofen ma nizkou akutni toxicitu a pacienti piezili jednorazovou davku az 54 g ibuprofenu
(ekvivalentni ptiblizné 27 g dexibuprofenu). VétSina predavkovani byla asymptomatickych. Riziko
vyskytu ptiznakl existuje pii davkach ibuprofenu > 80-100 mg/kg.

K nastupu piiznakl obvykle dojde do 4 hodin. Nej¢astéjsi jsou mirné ptiznaky zahrnujici bolest v krajiné
bfisni, nauzeu, zvraceni, letargii, ospalost, bolest hlavy, nystagmus, tinnitus, zavrat’ a ataxii. Vzacn¢ se
vyskytuji stfedné zavazné nebo zavazné ptiznaky zahrnujici gastrointestinalni krvaceni, hypotenzi,
hypotermii, kiece, poruchu funkce ledvin, koéma, syndrom dechové tisné u dospélych a prechodné
epizody apnoe (u velmi malych déti po poziti velkych davek). V piipad¢€ zavazné otravy mize dojit k
rozvoji metabolické acidozy.

Lécba je symptomaticka a specifické antidotum neexistuje. Mnozstvi, u nichz neni pravdépodobné, Ze
vyvolaji priznaky (mén¢ nez 50 mg/kg dexibuprofenu), mohou byt fedéna vodou, aby se minimalizovalo
gastrointestinalni podrazdéni. V piipadé poziti vyznamného mnozstvi je nutné podavat aktivni uhli.

Vyprazdnéni zaludku vyvolanim zvraceni pfipada v uvahu pouze v ptipadé, ze l1ze vykon provést do 60
minut od poziti. Vyplach zaludku by se nemél zvazovat, pokud pacient nepozil potencidlné zivot
ohrozujici mnozstvi piipravku a nelze-li provést vykon do 60 minut od poziti.

Dlouhodobé uzivani ve vyssich nez doporucenych davkach nebo piedavkovani mize vést k renalni
tubularni acidéze a hypokalémii.

Je nepravdépodobné, ze pomuze forsirovana diuréza, hemodialyza nebo hemoperfuze, protoze se
dexibuprofen silné vaze na plazmatické proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

propionove.
ATC kod: MO1AE14

Dexibuprofen (S(+)-ibuprofen) je farmakologicky aktivni enantiomer ibuprofenu, neselektivni
nesteroidni protizanétlivy lék. Ma se za to, ze jeho mechanismus ucinku spociva v inhibici syntézy
prostaglandini. U lidi snizuje bolest, zanét a horecku a reverzibiln¢ inhibuje agregaci trombocytl
stimulovanou ADP a kolagenem.

Pteklenovaci klinické studie s cilem porovnat cinnost racemického ibuprofenu a dexibuprofenu pii
osteoartroze béhem 1é¢ebného obdobi 15 dnii, u dysmenorrhoey véetné priznakl bolesti a u dentalni
bolesti prokazaly pfinejmensim noninferioritu dexibuprofenu vic¢i racemickému ibuprofenu v
doporuc¢eném pomeru davek 1:2.

Preklinické tidaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pii sou€asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich destic¢ek. Nékteré
farmakodynamické studie ukazuji, ze pokud byla uZita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8
h pted nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek. Ackoliv
panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto udaju na klinickou situaci, nelze vyloucit
moznost, ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu muize snizit kardioprotektivni ti€inek nizké
davky kyseliny acetylsalicylové. Pii obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
pravdépodobny (viz bod 4.5). Ackoli nejsou k dispozici zadné tidaje pro dexibuprofen, je rozumné
predpokladat, ze mezi dexibuprofenem (= S(+)-ibuprofen) (farmakologicky aktivni enantiomer
ibuprofenu) a nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové mohou existovat podobné interakce.
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5.2

Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Po peroralnim podani se dexibuprofen dobie absorbuje, primarné z tenkého stfeva. Maximalni
plazmatické hladiny jsou dosazeny pfiblizn€ za 2 hodiny po perordlnim podani, podobné jako u
konvencnich piipravki s ibuprofenem.

Avsak jsou k dispozici ptipravky s ibuprofenem , kdy je absorpce z gastrointestinalniho traktu rychlejsi,
coz vede k vyskytu maximalnich plazmatickych koncentraci do jedné hodiny od podani (napt. sodna stl
ibuprofenu). Dosud ale nebyla disledné prokazana pfimé korelace mezi ,,dobou do dosazeni maximalni
plazmatické koncentrace* a ,,dobou do nastupu klinické¢ U¢innosti“ ani pro ibuprofen a ani pro
dexibuprofen. Kromé toho jsou udaje o ,,dobé nastupu klinické Gc¢innosti“ riznych ibuprofenovych
preparati povazovany za rozporuplné.

Distribuce
Dexibuprofen se vdze na plazmatické proteiny piiblizné z 99%.

Biotransformace a eliminace:
Po metabolické transformaci v jatrech (hydroxylace, karboxylace) se farmakologicky inaktivni
metabolity zcela vylouci, hlavné ledvinami (90 %), ale i Zlu¢i. Polocas eliminace je 1,8—3,5 hodiny.

Prijem potravy

Podani 400 mg dexibuprofenu s jidlem s vysokym obsahem tuku opozd’uje dobu do dosazeni
maximalnich koncentraci (z 2,1 hodiny po la¢néni na 2,8 hodiny po jidle s vysokym obsahem tuku) a
snizuje maximalni koncentrace v plazmée (z 20,6 na 18,1 pg/ml, coz nema klinicky vyznam), ale nema
vliv na miru absorpce.

Pacienti s poskozenou funkci ledvin a jater

Z farmakokinetickych studii s ibuprofenem u pacientti se selhanim funkce ledvin vyplyva doporuceni
na snizeni davky u téchto pacienti. Opatrnost také vyzaduje inhibice rendlni syntézy prostaglandint
(vizi bod 4.2 a 4.4).

Eliminace dexibuprofenu je mirn€ nizsi u pacientti s jaterni cirhdzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pteklenovaci studie toxicity po jednorazové a opakované davce, reproduk¢ni toxicity a mutagenity
prokazaly, zZe je toxikologicky profil dexibuprofenu srovnatelny s profilem ibuprofenu a neodhalily
zadna jina specificka toxikologicka nebo karcinogenni rizika pro lidi.

Ibuprofen inhiboval ovulaci u kralika a zhorSoval implantaci u riznych druhii zvitat (kralik, potkan,
mys). Podavani inhibitorti syntézy prostaglandinu véetn€ ibuprofenu (vétsSinou ve vyssich davkach, nez
terapeutickych) bfezim zvifatim prokazatelné vedlo ke zvysSeni preimplantacnich a postimplantacnich
ztrat, embryofetalni letality a zvySenému vyskytu malformaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mikrokrystalicka celuloza
Hypromeloza (2910)

Sodna stl kroskarmelozy
Mastek

Voda

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol
Oxid titanicity (E171)
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Makrogol
Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Dexibuprofen Strides 200 mg potahované tablety

Jsou k dispozici baleni s 10, 20, 30, 50, 60 a 100 tabletami v blistrech z PVC/PVDC/AL.

Dexibuprofen Strides 300 mg potahované tablety
Jsou k dispozici baleni s 10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 tabletami v blistrech z PVC/PVDC/AL

Dexibuprofen Strides 400 mg potahované tablety
Jsou k dispozici baleni s 4, 10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 tabletami v blistrech z PVC/PVDC/AL

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Strides Pharma (Cyprus) Limited

Themistokli Dervi, 3, Julia House, 1st Floor
1066 Nicosia

Kypr
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