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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vocafen Portocale 8,75 mg pastile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare pastila contine flurbiprofen 8,75 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Izomalt (E953): 2,047 mg/pastila

Maltitol lichid (E965): 682,33 mg/pastila

Aroma de portocale (contine citral, citronelol, geraniol si linalol): 12 mg/pastila.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pastila

Pastile rotunde, cu margini tesite, de culoare alba pana la galben pal, cu aroma de portocala si cu o grosime
de 7,0-8,0 mm si un diametru de 18,0-19,00 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vocafen Portocale 8,75 mg pastile este indicat pentru ameliorarea simptomatica de scurta durata a
afectiunilor de la nivelul gatului la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Trebuie administratd cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurta perioada de timp pentru ameliorarea
simptomelor (vezi pct. 4.4).

Adulti si adolescenti cu vdrsta peste 12 ani:
O pastila la interval de 3-6 ore, dupa cum este necesar. Maximum 5 pastile intr-un interval de 24 de ore.
Acest medicament trebuie utilizat maxim trei zile.

Copii si adolescenti:
Nu este indicat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani.

Varstnici
Nu se poate recomanda o doza generald, din cauza numarului limitat de studii clinice disponibile. Pacientii
varstnici au un risc mai mare de a prezenta reactii adverse cu consecinte grave.




Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesara reducerea dozei. Flurbiprofenul
este contraindicat la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata nu este necesara reducerea dozei.
Flurbiprofenul este contraindicat (vezi pct. 4.3) la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Pentru administrare bucofaringiana si utilizare exclusiv pe termen scurt.

Pastilele se dizolva/descompun lent cand sunt supte.
Similar tuturor pastilelor, pastila Vocafen Portocale 8,75 mg trebuie deplasata in interiorul cavitatii bucale,
pentru a evita iritarea locala.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Pacienti care au prezentat anterior reactii de hipersensibilitate (de exemplu, astm bronsic,
bronhospasm, rinita, angioedem sau urticarie) la acidul acetilsalicilic sau la alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene.

- Ulcer gastro-duodenal activ sau ulcer gastro-duodenal recurent/hemoragie recurenta (doua sau mai
multe episoade distincte de ulceratie diagnosticate) si ulceratie la nivel intestinal.

- Antecedente de hemoragie sau perforatie gastrointestinala, colitd severda, hemoragie sau tulburari
hematopoietice asociate cu tratamentul anterior cu AINS.

- Al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

- Insuficienta cardiaca severa, insuficientd renala severa sau insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4)

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minim utilizand doza minima eficace, pentru cea mai scurtd duratd necesara
pentru controlul simptomelor (vezi riscurile gastrointestinale si cardiovasculare de mai jos).

Tratamentul trebuie reevaluat dacd simptomele se agraveaza sau daca apar simptome noi.
Pastila trebuie deplasata in interiorul cavitatii bucale pe masura ce se dizolva. Tratamentul trebuie Tntrerupt
in cazul iritarii la nivelul cavitatii bucale.

Varstnici
Pacientii varstnici prezinta o frecventa crescutd a reactiilor adverse la AINS, in special hemoragie si
perforatie gastrointestinald, care pot fi letale.

Tulburari respiratorii
Bronhospasmul se poate declansa la pacientii cu astm bronsic sau cu antecedente de astm bronsic sau de boli
alergice. Flurbiprofenul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Alte AINS
Trebuie evitata utilizarea pastilelor de flurbiprofen concomitent cu AINS, incluzand inhibitorii selectivi de
ciclooxigenaza 2 (vezi pct. 4.5).

LES (lupus eritematos sistemic) si afectiuni mixte ale tesutului conjunctiv

Pacientii cu LES si afectiuni mixte ale tesutului conjunctiv pot prezenta un risc crescut de meningita aseptica
(vezi pct. 4.8). Totusi, acest efect nu se observa, de obicei, la medicamentele cu utilizare limitata, pe termen
scurt, cum sunt pastilele de flurbiprofen.

Insuficientd cardiovasculara, renala si hepatica




S-a raportat faptul ca AINS provoaca diferite forme de nefrotoxicitate, inclusiv nefritd interstitiala, sindrom
nefrotic si insuficienta renald. Administrarea AINS poate provoca scaderea, dependenta de doza, a formarii
de prostaglandine si poate accelera declansarea insuficientei renale. Pacientii cu risc crescut de aparitie a
acestei reactii sunt cei diagnosticati cu insuficienta renald, insuficientd cardiaca, disfunctie hepatica, pacientii
carora li se administreaza diuretice si pacientii varstnici. Totusi, acest efect nu se observa, de obicei, la
medicamentele cu utilizare limitata, pe termen scurt, cum sunt pastilele de flurbiprofen.

Functia renala trebuie monitorizata la pacientii cu insuficienta renald, intrucat aceasta se poate deteriora dupa
utilizarea AINS

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Se impune prudenta (discutii cu medicul sau cu farmacistul) inainte de Inceperea tratamentului la pacienti cu
antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca, deoarece s-au raportat retentie de lichide,
hipertensiune arteriala si edem in asociere cu tratamentul cu AINS.

Datele obtinute din studiile clinice si epidemiologice sugereaza ca administrarea unor AINS (in special in
doze mari si in caz de tratament de lunga duratd) poate fi asociata cu un risc usor crescut de evenimente
trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Nu existd date suficiente
pentru a exclude acest risc in cazul administrarii flurbiprofenului in doza zilnica maxima de 5 pastile.
Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata, insuficientd cardiaca congestiva, cardiopatie ischemica
stabilizata, arteriopatie periferica si/sau boala vasculari cerebrald pot fi tratati cu flurbiprofen doar dupa o
evaluare atentd. Se considera ca utilizarea flurbiprofenului sub forma de pastile in conditiile mentionate este
adecvata, daca se administreaza in doze mici si pe termen scurt.

Insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata, acest medicament trebuie utilizat cu precautie.
Acest medicament este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Efecte asupra sistemului nervos

Cefalee indusa de analgezice: in cazul utilizarii pe termen lung a analgezicelor (>3 luni) sau al administrarii
la interval de doua zile sau mai frecvent, poate aparea cefalee sau cefaleea se poate agrava. Cefaleea indusa
de utilizarea excesiva a analgezicelor (cefalee indusa de utilizarea excesiva a medicamentelor — CUEM) nu
trebuie tratata prin cresterea dozei. in astfel de cazuri, utilizarea analgezicelor trebuie oprita, n consultare cu
medicul.

Tulburari gastrointestinale

AINS trebuie administrate cu prudenta la pacientii cu antecedente de boli gastrointestinale (colita ulcerativa,
boala Crohn), intrucat aceste afectiuni pot fi exacerbate (vezi pct. 4.8).

La administrarea tuturor AINS au fost raportate hemoragie, ulceratie sau perforatie gastrointestinald, care pot
fi letale, In orice moment in timpul tratamentului, cu sau fard simptome premonitorii sau antecedente de
evenimente gastrointestinale grave.

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie gastrointestinald este mai mare pe masura cresterii dozelor de
AINS la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daca acesta este complicat cu hemoragie sau perforatie
(vezi pct. 4.3) si la varstnici; totusi, acest efect nu se observa, de obicei, la medicamentele cu utilizare
limitatd, pe termen scurt, cum este Vocafen portocale 8,75 mg pastile. Pacientii cu antecedente de toxicitate
gastrointestinald, n special varstnici, trebuie sa raporteze medicului orice simptome abdominale neobisnuite
(in special hemoragia gastrointestinala).

Se recomanda prudenta la pacientii cérora li administreazd concomitent medicamente care ar putea creste
riscul de ulceratie sau hemoragie, cum ar fi corticosteroizii cu administrare orald, anticoagulante, cum este
warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregante plachetare, precum acidul
acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

La pacientii care iau flurbiprofen, tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care apare hemoragie sau ulceratie
gastrointestinala.

Tulburari dermatologice




Reactii cutanate grave, dintre care unele letale, inclusiv dermatitd exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica au fost raportate foarte rar in asociere cu utilizarea AINS (vezi pct. 4.8).
Administrarea flurbiprofenului trebuie Tntrerupta la prima aparitie a eruptiilor cutanate, a leziunilor
mucoaselor sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate.

Infectii

Pacientul trebuie sa se adreseze imediat medicului dacd simptomele de infectie bacteriana apar sau se
agraveaza 1n timpul tratamentului cu flurbiprofen, intrucat, in cazuri izolate, a fost descrisa exacerbarea
inflamatiilor induse de infectie (cum este aparitia fasceitei necrozante) cu ocazia utilizarii sistemice a AINS.
Trebuie evaluata necesitatea inceperii tratamentului antibiotic cu un medicament antiinfectios.

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente

Studiile epidemiologice sugereaza ca medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene sistemice (AINS) pot
masca simptomele infectiilor, ceea ce poate duce la initierea cu intarziere a unui tratament corespunzator si,
prin urmare, la agravarea efectelor infectiei. Acest lucru a fost observat in cazul pneumoniei comunitare
dobandite de etiologie bacteriani si al complicatiilor bacteriene ale varicelei. Cand Vocafen Portocale se
administreaza in timp ce pacientul are febra sau pentru ameliorarea durerii asociate unei infectii, se
recomanda monitorizarea infectiei.

Pacientii cu diabet zaharat pot utiliza acest medicament dupa consultul medicului curant.

Excipienti
Acest medicament contine izomalt si maltitol lichid. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Vocafen Portocale contine arome cu citral, citronelol, geraniol si linalol care pot cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitata administrarea flurbiprofenului Tn asociere cu:

Alte AINS, inclusiv A se evita utilizarea concomitentd a doud sau mi multe AINS,

inhibitori selectivi ai deoarece poate creste riscul de reactii adverse, in special reactii

ciclooxigenazei-2: adverse gastrointestinale, cum sunt ulcer si hemoragie) (vezi pct.
4.4).

Acid acetilsalicilic (doza Cu exceptia cazului in care administrarea acidului acetilsalicilic a
mica): fost recomandata de medic (in doze de cel mult 75 mg pe zi),
deoarece acesta poate creste riscul de reactii adverse (vezi pct. 4.4).

Flurbiprofenul trebuie administrat cu prudenta concomitent cu:

Anticoagulante: AINS pot creste efectele anticoagulantelor, cum este warfarina (vezi
pct. 4.4).

Antiagregante plachetare: | Risc crescut de ulceratii sau hemoragie gastrointestinala (vezi pct.
4.4).

Medicamente AINS pot reduce efectul diureticelor si al altor medicamente

antihipertensive: (diuretice, | antihipertensive; AINS pot creste nefrotoxicitatea cauzata de

inhibitori ai ECA, inhibarea ciclooxigenazei, in special la pacientii cu functie renala

antagonisti ai receptorilor | compromisa (pacientii trebuie hidratati in mod adecvat)
angiotensinei Il):




Alcool etilic:

Poate creste riscul de reactii adverse, in special de hemoragie la
nivelul tractului gastrointestinal.

Glicozide cardiace:

AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, pot reduce rata de filtrare
glomerulara si pot creste concentratiile plasmatice ale

glicozidelor - se recomanda monitorizarea adecvata si, daca este
necesar, ajustarea dozei

Ciclosporina:

Risc crescut de nefrotoxicitate.

Corticosteroizi:

Pot creste riscul de reactii adverse, in special la nivelul tractului
gastrointestinal (vezi pct. 4.3).

Litiu: Poate creste concentratia sericd a litiului — se recomanda
monitorizarea adecvata si, daca este necesar, ajustarea dozei.
Metotrexat: Poate creste concentratia plasmatica de metotrexat si efectul toxic al
acestuia.
Mifepristona: AINS nu trebuie administrate Tn decurs de 8-12 zile dupa

administrarea mifepristonei, intrucat AINS pot reduce efectul
mifepristonei.

Antidiabetice orale

Au fost raportate valori crescute ale glicemiei (se recomanda
controlului glicemiei cu o frecventa crescuta).

Fentoina

Poate creste concentratia serica a fentoinei — se recomanda
monitorizarea adecvata si, daca este necesar, ajustarea dozei

Diuretice care
economisesc potasiul

Utilizarea concomitentd poate cauza hiperkaliemie (se recomanda
controlul concentratiei serice a potasiului).

Probenecid, sulfinpirazona

Medicamentele care contin probenecid sau sulfinpirazona pot
intarzia excretia flurbiprofenului.

Antibiotice din clasa
chinolonelor:

Datele obtinute de la animale si de la om sugereaza ca AINS pot
creste riscul de convulsii asociat cu chinolonele. Pacienti care iau
AINS si chinolone pot prezenta un risc mai mare de aparitiei a
convulsiilor.

Inhibitori selectivi de
recaptare a serotoninei
(ISRS)

Risc crescut de ulceratii sau hemoragie gastrointestinala (vezi pct.
4.4).

Tacrolimus: Crestere posibila a riscului de nefrotoxicitate, cand AINS se
administreaza concomitent cu tacrolimus.

Zidovudina: Risc crescut de toxicitate hematologica cand AINS se
administreaza concomitentcu zidovudina.

Fluconazol Poate creste concentratiile serice ale flurbiprofenului

Antiacide Antiacidele pot creste rata de absorbtie a flurbiprofenului.

Acetazolamida Flurbiprofenul poate produce o usoara crestere a volumului aparent de
distributie la starea de echilibru al acetazolamidei

Alimente Administrarea concomitentd cu alimente poate Tntarzia debutul

eficacitatii




Péna in prezent, studiile nu au evidentiat nicio interactiune Intre flurbiprofen si tolbutamida.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date clinice provenite din utilizarea Vocafen Portocale in timpul sarcinii. Chiar daca expunerea
sistemica este mai scazutd, comparativ cu administrarea orald, nu se stie daca expunerea sistemica la
Vocafen Portocale obtinuta dupa administrarea topica poate fi daunatoare embrionului/fatului Vocafen
Portocale nu trebuie administrat in primul si al doilea trimestru de sarcini decat dac este strict necesar. In
cazul in care se utilizeaza, doza trebuie sa fie cat mai mica posibil si durata tratamentului cat mai scurta
posibil. Tn timpul celui de al trimestru de sarcin, utilizarea sistemici a inhibitorilor sintezei
prostaglandinelor, inclusiv a Vocafen Portocale, poate induce toxicitate cardiopulmonara si renala la fat. La
sfarsitul sarcinii, se poate produce prelungirea timpului de sangerare atat la mama, cat si la copil, iar travaliul
poate fi Tntarziat. Prin urmare, Vocafen Portocale este contraindicat in timpul ultimului trimestru de sarcina
(vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Intr-un numar limitat de studii, flurbiprofenul apare in laptele matern in concentratii foarte scazute si este

putin probabil sa afecteze negativ sugarul aldptat la san. Cu toate acestea, din cauza reactiilor adverse
posibile ale AINS asupra sugarilor alaptati la san, nu se recomanda utilizarea flurbiprofenului la mamele care
alapteaza.

Fertilitatea

Exista unele dovezi cd medicamentele care inhiba sinteza ciclooxigenazei/prostaglandinelor pot cauza
afectarea fertilitatii la femei printr-un efect asupra ovulatiei. Acest efect este reversibil dupa oprirea
tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu a fost realizat niciun studiu privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, ameteala si tulburarile de vedere sunt reactii adverse posibile dupa administrarea AINS.
Daca este afectat, pacientul nu trebuie s conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje. Si somnolenta este o
reactie adversa posibila si poate afecta capacitatea de a conduce vehicule.

4.8 Reactii adverse

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la AINS, iar acestea pot consta in:

- Reactii alergice nespecifice si anafilaxie

- Reactivitate la nivelul tractului respirator, cum ar fi astm bronsic, agravare a astmului bronsic,
bronhospasm si dispnee.

- Reactii cutanate diverse, cum ar fi prurit, urticarie, angioedem si, mai rar, dermatoze exfoliative si
buloase (inclusiv necroliza epidermica si eritem polimorf).

Au fost raportate edem, hipertensiune arteriala si insuficienta cardiaca in asociere cu tratamentul cu AINS.
Datele obtinute din studiile clinice si epidemiologice sugereaza faptul ca utilizarea unor AINS (in special in
doze mari si in tratamentul de lungé duratd) poate fi asociatd cu un risc usor crescut de evenimente
trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral), (vezi pct. 4.4). Sunt date
insuficiente pentru a exclude un astfel de risc pentru VVocafen Portocale 8,75 mg pastile.

Urmatoarea lista de reactii adverse se refera la cele raportate in cazul administrarii flurbiprofenului pe termen
scurt, la doze pentru care nu este necesara o prescriptie medicala:

[foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)].



limfatice

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari hematologice si Rare trombocitopenie

Cu frecventa necunoscuta

anemie!

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare

reactie anafilactica

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

insomnie

Tulburari cardiace si
vasculare

Cu frecventa necunoscuta

edem, hipertensiune
arteriald si insuficienta
cardiaca

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente

ameteald, cefalee, parestezie

Mai putin frecvente

somnolenta,

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale:

Frecvente

iritatie a gatului

Mai putin frecvente

exacerbare a astmului
bronsic si bronhospasm,
dispnee, wheezing, vezicule
orofaringiene, hipoestezie

Tulburari gastro-intestinale

faringiana.
Cu frecventa necunoscuta dureri sinusale
Foarte frecvente stomatita

Frecvente

durere abdominala, diaree,
ulceratii bucale, greata,
dureri la nivelul cavitatii
bucale, parestezie orala,
dureri orofaringiene,
disconfort la nivelul
cavitdtii bucale (senzatie de
caldura sau arsura sau
furnicaturi la nivelul gurii).

Mai putin frecvente

distensie abdominala,
constipatie, xerostomie,
dispepsie, flatulenta,
glosodinie, disgeuzie,
dizestezie la nivelul cavitatii
bucale, varsaturi

Rare

colorare in galben a
tegumentelor si a corneei

Foarte rare

hemoragie gastrointestinala

Tulburari hepatobiliare

Rare

icter

Cu frecventa necunoscuta:

hepatita

Afectiuni cutanate §i ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente:

diferite eruptii cutanate
tranzitorii, prurit.

Foarte rare:

angioedem

Cu frecventa necunoscuta:

forme severe de reactii
cutanate, cum sunt reactii
buloase, inclusiv sindromul
Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Mai putin frecvente

pirexie, durere

! Trombocitopenia — se remite de obicei dupd oprirea administrarii medicamentului;




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Majoritatea pacientilor care au ingerat cantitati de AINS importante din punct de vedere clinic vor dezvolta
doar greata, varsaturi, durere epigastrica si, mai rar, diaree. Este posibil, de asemenea sa apara tinitus, cefalee
si hemoragie gastrointestinald. In cazurile mai grave de intoxicare cu AINS, se observa toxicitate la nivelul
sistemului nervos central, manifestata sub forma de somnolenta, ocazional excitatie, vedere Incetosata si
dezorientare sau coma. Ocazional, pacientii dezvoltd convulsii. In cazurile grave de intoxicare cu AINS,
poate aparea acidoza si timpul de protrombind/INR (Raportul International Normalizat) poate fi prelungit,
probabil din cauza interferentei cu actiunea factorilor de coagulare circulanti. Pot aparea insuficienta renala
acuta si afectare hepatica. La pacientii astmatici, este posibild exacerbarea astmului bronsic.

Abordare terapeutica

Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere si include mentinerea permeabilitatii cdilor respiratorii
si monitorizarea semnelor cardiace si vitale, pana cind acestea se stabilizeaza.

Se va lua in considerare utilizarea carbunelui activat sau lavaj gastric si, in cazul in care este necesar,
corectarea electrolitemiei, daca a trecut mai putin de o ora de la ingestie sau daca a fost ingerata o cantitate
potential toxica. Convulsiile frecvente sau prelungite trebuie tratate cu diazepam sau lorazepam administrat
intravenos. In cazul astmului bronsic se administreazi bronhodilatatoare. Nu existd un antidot specific pentru
flurbiprofen.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru zona oro-faringiana, alte medicamente pentru zona oro-
faringiana, codul ATC: R02AX01

Mecanism de actiune
Flurbiprofenul este un AINS derivat al acidului propionic care actioneaza prin inhibarea sintezei
prostaglandinelor.

Efecte farmacodinamice

La om, flurbiprofenul are proprietati puternic analgezice, antipiretice si antiinflamatoare si s-a demonstrat ca
doza de 8,75 mg dizolvata in saliva artificiala reduce sinteza prostaglandinelor in culturile de celulele
respiratorii umane. Conform studiilor care au utilizat analize cu séange integral, flurbiprofenul este un
inhibitor mixt de COX- 1/COX-2, cu 0 oarecare selectivitate pentru COX- 1.

Studiile preclinice sugereaza ca enantiomerul R (-) al flurbiprofenului si AINS inrudite pot actiona asupra
sistemului nervos central; mecanismul sugerat este inhibarea COX-2 indus la nivelul maduvei spinarii.

Eficacitate si siguranta clinica



mailto:adr@anm.ro
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S-a demonstrat ca o doza unica de flurbiprofen 8,75 mg administrata local la nivel oro-faringian sub forma
de pastila amelioreaza afectiunile de la nivelul gatului, inclusiv afectiunile asociate cu tumefiere si
inflamatie, printr-o reducere semnificativa (diferenta medie LS) a intensitatii durerii in gat incepand cu 22 de
minute de la administrare (- 5,5 mm), atingand efectul maxim la 70 de minute (-13,7 mm) si mentinandu-se
semnificativa timp de pana la 240 de minute (-3,5 mm), inclusiv la pacientii cu infectii streptococice si non-
streptococice, cu reducere a dificultatii la deglutitie incepand cu 20 de minute de la administrare (-6,7 mm),
atingand efectul maxim la 110 minute (-13,9 mm) si mentinandu-se pana la 240 de minute (-3,5 mm) si cu
reducere a senzatiei de tumefiere la nivelul gatului la 60 de minute de la administrare (-9,9 mm), atingand
efectul maxim la 120 de minute (-11,4 mm) si mentinandu-se pana la 210 minute (-5,1 mm).

Eficacitatea administrarii de doze repetate masurata prin utilizarea sumei diferentelor de intensitate a durerii
(Sum of Pain Intensity Differences — SPID) pe parcursul a 24 de ore a demonstrat o reducere semnificativa a
intensitatii durerii n gat (-473,7 mm*h pana la - 529,1 mm*h), a dificultatii de deglutitie (-458,4 mm*ora
pana la -575,0 mm™*ora) si a senzatiei de tumefiere la nivelul gatului (- 482,4 mm*ora pana la -

549,9 mm*ord), cu o reducere totala a durerii semnificativ mai mare din punct de vedere statistic la fiecare
interval orar de evaluare pe parcursul a 23 de ore, pentru toate cele trei masuratori si cu 0 ameliorare a durerii
in gat semnificativ mai mare din punct de vedere statistic la fiecare ora pe parcursul perioadei de evaluare de
6 ore. De asemenea, a fost demonstrata eficacitatea dozelor repetate dupa 24 de ore si pe parcursul a 3 zile.

Pentru pacientii care utilizeaza antibiotice pentru infectii streptococice, s-a observat o ameliorare a
intensitatii durerii faringiene semnificativ mai mare din punct de vedere statistic pentru flurbiprofen 8,75 mg,
dupa 7 ore de la administrarea antibioticelor. Efectul analgezic al flurbiprofenului 8,75 mg nu s-a redus cand
au fost administrate antibiotice pentru tratamentul pacientilor cu afectiuni faringiene cauzate de streptococi.

La 2 ore dupa prima doza, flurbiprofen 8,75 mg pastile a determinat remisia semnificativa a unora dintre
simptomele asociate afectiunii din gat prezente la momentul initial, inclusiv tuse (50% fata de 4%), pierdere
a apetitului alimentar (84% fata de 57%) si stare febrila (68% fata de 29%). Forma farmaceutica de pastila se
dizolva in gura in decurs de 5-12 minute si asigura o calmare masurabild si un efect protector dupa 2 minute.

Copii si adolescenti

Nu au fost realizate studii specifice la copii. Studiile privind eficacitatea si siguranta flurbiprofenului
8,75 mg pastile au inclus adolescenti cu varste Intre 12-17 ani, cu toate cd marimea redusa a esantionului
inseamna ca nu au putut fi formulate concluzii statistice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Pastilele se dizolva in decurs de 5-12 minute si flurbiprofenul este absorbit rapid, fiind detectat in sange dupa
5 minute si concentratiile plasmatice ating valorile maxime la 40-45 de minute dupa administrare, dar e
mentinut la un nivel mediu minim de 1,4 pg/ml, ceea ce inseamna aproximativ de 4,4 ori mai mic decét cel al
dozei de 50 mg administrate sub forma de comprimat. Absorbtia flurbiprofenului se poate produce prin
difuzie pasiva de la nivelul cavitatii bucale. Rata de absorbtie este dependenta de forma farmaceutica,
concentratiile plasmatice maxime fiind atinse mai rapid, dar avand o magnitudine asemanatoare cu cele
obtinute dupa o doza echivalentd administrata oral.

Distributie
Flurbiprofenul se distribuie rapid in Intreg organismul si se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

Metabolizare/eliminare

Flurbiprofenul este metabolizat in principal prin hidroxilare si este eliminat prin rinichi. Are un timp de
injumatdtire plasmatica prin eliminare de 3-6 ore. Flurbiprofenul se excreta in cantitati foarte mici in laptele
matern (mai putin de 0,08 pg/ml). Aproximativ 20-25% din doza de flurbiprofen administrata oral se elimina
nemodificata.

Grupe speciale de pacienti




Nu au fost raportate diferente ale parametrilor farmacocinetici intre voluntarii varstnici si adultii tineri dupa
administrarea orala a flurbiprofenului sub forma de comprimate. Nu au fost obtinute date farmacocinetice la
copii cu varsta sub 12 ani dupa administrarea de flurbiprofen 8,75 mg; cu toate acestea, administrarea
flurbiprofenului sub forma de sirop si supozitor nu a indicat diferente semnificative ale parametrilor
farmacocinetici, comparativ cu adultii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd §i cronicad.

Studiile toxicologice au fost realizate dupd administrarea unei doze unice si repetate, la mai multe specii de
animale, timp de pana la 2 ani. La administrarea de doze zilnice de 12 si 25 mg/kg greutate corporala, s-au
observat modificari la nivelul papilelor renale si leziuni gastrointestinale, care au aparut mai frecvent la doze
mal marl.

Potential mutagen si cancerigen:
Studiile privind carcinogenitatea si mutagenitatea nu au evidentiat nicio dovada de potential carcinogen sau
mutagen.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere:

La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei prostaglandinelor a dovedit ca determina o crestere a
pierderilor pre- si post-implantare si a letalitatii embriofetale. In plus, a fost raportata o crestere a incidentei
mai multor malformatii, inclusiv cardiovasculare, la animalele carora li s-a administrat un inhibitor de
prostaglandina in timpul perioadei de organogeneza.

La femelele de sobolan expuse la doze de 0,4 mg/kg/zi si peste, in timpul gestatiei, s-a observat o crestere a
incidentei puilor nascuti morti. Cu toate acestea, relevanta acestui fapt la om este incerta si, pana in prezent,
nu este reflectatd in experienta administrarii la om.

Datele publicate au demonstrat ca flurbiprofenul poate prezenta un risc pentru compartimentul acvatic, in
special pentru pesti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Izomalt (E953)

Maltitol lichid (E965)

Acesulfam de potasiu (E950)

Macrogol 400

Levomentol

Aroma de portocale (contine triacetind (E1518), preparate aromatizante, substante aromatizante identic
naturale si substante aromatizante naturale, inclusiv citral, citronelol, geraniol si linaliol)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVDC/aluminiu ntr-o cutie de carton imprimata.
Marimi de ambalaj: 16, 24 de pastile

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
STADA Arzneimittel AG
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