VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Strefen Orange 8,75 mg imeskelytabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi imeskelytabletti sisdltda 8,75 mg flurbiprofeenia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Isomalti (E 953) 2 033,29 mg/imeskelytabletti
Nesteméinen maltitoli (E 965) 509,31 mg/imeskelytabletti
Makuaineet (sisiltdvit allergeeneja; appelsiniaromissa)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Imeskelytabletti

Pyored, valkoinen tai vaaleankeltainen halkaisijaltaan 19 mm:n kokoinen imeskelytabletti, jonka
molemmille puolille on kaiverrettu kuvio.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Strefen Orange 8,75 mg -imeskelytabletit on tarkoitettu aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille
lyhytaikaiseen kurkkukivun oireiden lievitykseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset:

Yksi imeskelytabletti imeskellidn/annetaan liueta hitaasti suussa joka 3.—6. tunti tarpeen mukaan.
Korkeintaan 5 imeskelytablettia 24 tunnin aikana.

Valmistetta suositellaan kéytettédviksi enintdén 3 vuorokauden ajan.

Lapset: Valmiste ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille.

lakkaat: Yleistd annostussuositusta ei voida antaa, koska kliininen kayttékokemus on toistaiseksi
vahdistd. [akkailld potilailla haittavaikutusten aiheuttamien vakavien seuraamusten riski on
suurentunut.

Heikentynyt maksan toiminta: Lievéi tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden

annosta ei tarvitse pienentéd. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille flurbiprofeeni on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).



Heikentynyt munuaisten toiminta: Lievéi tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annosta ei tarvitse pienentdd. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
flurbiprofeeni on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Suuonteloon. Vain lyhytaikaiseen kéayttdon.

Kuten kaikkia imeskelytabletteja, myds Strefen Orange 8,75 mg -imeskelytabletteja on likuteltava
suussa imeskelyn aikana paikallisen drsytyksen vilttamiseksi.

On kidytettdva pienintd oireiden lievittimiseen tarvittavaa tehokasta annosta niin lyhyen aikaa kuin
mahdollista (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys flurbiprofeenille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Potilaat, joilla on aikaisemmin ilmennyt yliherkkyysreaktioita (esim. astma, bronkospasmi,
riniitti, angioedeema tai urtikaria) asetyylisalisyylihapolle tai muille tulehduskipuligdkkeille.

- Aktiivinen tai aikaisemmin sairastettu uusiutunut peptinen ulkus/maha-suolikanavan verenvuoto
(vahintddn kaksi varmistettua erillistd ulkusepisodia) ja suolistohaavat.

- Aikaisemmin sairastettu maha-suolikanavan verenvuoto tai perforaatio, vaikea koliitti,
aikaisempaan tulehduskipulddkkeiden kéyttoon littyneet verenvuotosairaudet tai
hematopoieettiset hiiriot.

- Viimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta, vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta tai vaikea-
asteinen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Haittavaikutukset voidaan minimoida kayttamalld pienintd oireiden lievittimiseen tehokasta annosta
niin lyhyen aikaa kuin mahdollista.

likkddt potilaat:
lakkailld tulehduskipulidkkeisiin littyvid haittavaikutuksia esiintyy useammin, erityisesti maha-
suolikanavan verenvuotoa ja perforaatiota, jotka voivat olla kuolemaan johtavia.

Hengityselimet:
Bronkospasmia voi esiintyd useammin potilailla, joilla on tai on aikaisemmin ollut keuhkoastma tai
allergia. Flurbiprofeeni-imeskelytabletteja on kiytettédvé varoen ndille potilaille.

Muut tulehduskipulddkkeet:
Flurbiprofeeni-imeskelytablettien kéyttdd samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden, mukaan lukien
selektiiviset syklo-oksigenaasi-2:n estdjit, kanssa on viltettiva (ks. kohta 4.5).

SLE ja sekamuotoinen sidekudossairaus:

Systeeminen lupus erythematosus ja sekamuotoinen sidekudossairaus saattavat lisdtd aseptisen
meningiitin riskid (ks. kohta 4.8). Téllaista ei kuitenkaan tavallisesti havaita flurbiprofeeni-
imeskelytablettien lyhytaikaisessa kadytossa.

Syddn- ja verisuonisairaudet sekd munuaisten ja maksan vajaatoiminta:

Tulehduskipulddkkeiden on raportoitu aiheuttaneen munuaistoksisuutta eri muodoissa mukaan lukien
interstitiaalinen nefriitti, nefroottinen oireyhtyméd ja munuaisten vajaatoiminta.
Tulehduskipulddkkeiden kdytto voi aiheuttaa annosriippuvaista prostaglandiinien muodostumisen
viahentymisti ja edistid munuaisten vajaatoimintaa. Suurin timédn reaktion vaara on potilailla, joiden
munuaisten, syddmen tai maksan toiminta on heikentynyt, sekd diureetteja kayttavilld tai idkkailld



potilailla. Téllaista ei kuitenkaan tavallisesti havaita flurbiprofeeni-imeskelytablettien lyhytaikaisessa
kéaytossa.

Syddmeen ja verisuoniin sekd aivoverenkiertoon kohdistuvat vaikutukset:

Hoidon aloittamisessa on oltava varovainen (keskusteltava lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa),
jos potilaalla on aiemmin ollut korkeaa verenpainetta ja/tai syddmen vajaatoimintaa, koska
tulehduskipuldékehoidon yhteydessd on raportoitu nesteen kertymistd elimistoon, korkeaa
verenpainetta ja turvotusta.

Klinisten tutkimusten ja epidemiologisen tiedon perusteella joidenkin tulehduskipulddkkeiden
kayttoon (erityisesti suurina annoksina ja pitkdaikaisesti kdytettdessd) voi liittyd hieman suurentunut
valtimotukosten (kuten sydininfarktin taiaivohalvauksen) riski. Tallaisen riskin poissulkemiseksi ei
ole tarpeeksitietoa, kun flurbiprofeenia kiytetdén enintéén 5 tablettia paivassa.

Maksa:
Lievé tai kohtalainen maksan toimintahéirié (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hermosto:

Kipulddkkeiden aiheuttama padnséirky. Kaytettidessé kipulddkkeitd pitkdaikaisesti tai ylitettdessa
ohjeiden mukainen annostus voi ilmetd péaénsérkyé, jota ei saa hoitaa lisddmalld kipulddkkeen
annostusta.

Maha-suolikanava:

Tulehduskipulddkkeitd on annettava varoen potilaille, joilla on ollut maha-suolikanavan sairauksia
(ulseratiivinen koliitti, Crohnin tauti), koska nima sairaudet voivat pahentua (ks. kohta 4.8). Maha-
suolikanavan verenvuotoja, haavaumia tai perforaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan, on raportoitu
kaikkien tulehduskipulddkkeiden kéayton yhteydessé hoidon eri vaiheissa. Niihin on saattanut littya,
mutta ei aina ole littynyt ennakko-oireita tai aiempia vakavia ruoansulatuskanavan tapahtumia.

Maha-suolikanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski lisddntyy tulehduskipulddkkeiden
annosten suurentuessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin haavaumia, erityisesti jos
néihin on littynyt verenvuotoa tai perforaatio (ks. kohta 4.3), sekd idkkéilld potilailla. Téllaista
vaikutusta ei kuitenkaan ole havaittu lyhytkestoisessa hoidossa, kuten flurbiprofeenia siséltdvid
imeskelytabletteja kiytettidessa. Jos potilaalla on ollut aiemmin maha-suolikanavaan kohdistuneita
haittavaikutuksia ja varsinkin, jos kyseessd on idkids potilas, hdnen on ilmoitettava ldédkarille kaikista
epdtavallisista vatsaoireista (erityisesti maha-suolikanavan verenvuodosta).

Potilaita pitdd neuvoa noudattamaan varovaisuutta, jos he kdyttivit samaan aikaan muita lddkkeita,
jotka voivat lisdtd haavauman tai verenvuodon riskid, kuten oraalisia kortikosteroideja,
antikoagulantteja, kuten varfariinia, selektiivisid serotoniinin takaisinoton estéjid ja verihiutaleiden
aggregaatiota estivid lidkeaineita, kuten asetyylisalisyylihappoa (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalle ilmenee maha-suolikanavan verenvuotoa tai haavaumia, flurbiprofeenin kiytté on
lopetettava.

Thon haittavaikutukset:

Hyvin harvoin on raportoitu vakavia tulehduskipulidkkeiden kdyttoon hLittyneitd ihoreaktioita, jotka
ovat toisinaan johtaneet potilaan kuolemaan, kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtymaiai tai toksista epidermaalista nekrolyysid (ks. kohta 4.8). Flurbiprofeeni-imeske lytablettien
kaytto on lopetettava heti, jos ilmenee ihottumaa, limakalvomuutoksia tai muita yliherkkyysoireita.

Tulehdukset:

Koska yksittéisissd tapauksissa on kuvattu infektiivisten tulehdusten pahenemista (esim. nekrotisoivan
faskiitin kehittymistd) ajallisessa yhteydessd systeemisten tulehduskipulddkkeiden luokkaan kuuluvien
ladkkeiden kdyton kanssa, potilasta on neuvottava ottamaan valittomasti yhteyttd ladkériin, jos ilmenee



merkkejd bakteeri-infektiosta tai tillaimen infektio pahenee flurbiprofeenihoidon aikana. Antibiootin
kéyton aloittamista infektion hoitoon on harkittava.

Jos kyseessd on mérkdinen bakteerin aiheuttama faryngiitti/tonsilliitti, potilasta on ohjeistettava
olemaan yhteydessd lddkérin hoidon uudelleenarviointia varten.

Tata ladkehoitoa saa jatkaa enintdén 3 vuorokauden ajan.

Hematologiset vaikutukset

Muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin flurbiprofeeni saattaa estdé verihiutaleiden aggregaatiota, ja voi
siten pidentdd vuotoaikaa. Varovaisuuteen on syytd annettaessa flurbiprofeenia sisiltavid
imeskelytabletteja potilaille, joilla saattaa olla taipumusta tavallisesta poikkeaviin verenvuotoihin.

Sokeri-intoleranssi:
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, ei tule kayttaa tata ladketta.

Muut varoitukset:

Tamai ladkevalmiste sisdltdéd isomaltia ja maltitolia, jotka voivat olla lievésti laksatiivisia, kun
kédytetddn useita imeskelytabletteja péivassa.

Sekd isomaltin ettd maltitolin energiasiséltd on 2,3 kcal/g.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, ei tule kayttda titd ladketta.

Tamaén ladkevalmisteen sisdltimit makuaineet sisdltdvat ainesosia (sitraali, sitronelloli, d-limoneeni,
geranioli ja linalo-oli), jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Jos oireet pahenevat tai uusia oireita ilmenee, hoitoa on harkittava uudelleen.
Jos suussa ilmenee drsytystd, hoito on lopetettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Flurbiprofeenin kiyttod on viltettivi samanaikaisesti:

Muut tulehduskipu- | Véltd kahden tai useamman tulehduskipulidkkeen samanaikaista kdyttod, koska
lddkkeet, mukaan haittavaikutusten riski voi lisdéntyé (erityisesti ruoansulatuskanavan

lukien selektiiviset | haittatapahtumat, kuten haavaumat ja verenvuoto) (ks. kohta 4.4).
syklo-oksigenaasi-
2:n estdjdt

Ilman ladkdrin midardystéd kdytettivan pienen asetyylisalisyylihappoannoksen

Asetyy lisc'zlisy yli- (korkeintaan 75 mg/vrk) kanssa,koska haittavaikutusten riski voi lisdantya (ks.
happo (pieni annos) Kohta 4.4).




Flurbiprofeenin kéytossi yhdistelméni seuraavien kanssaon noudatettava varovaisuutta:

Tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd veren hyytymisté estdvien ladkkeiden, kuten

Antikoagulantit varfariinin, vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Verihiutaleiden Ruoansulatuskanavan haavauman tai verenvuodon lisddntynytriski (ks. kohta 4.4).
aggregaatiota

estdvdt lddkkeet

Verenpainelddkkeet | Tulehduskipulddkkeet voivat heikentéd diureettien vaikutustaja muut
(diureetit, ACE:n verenpainelddkkeet voivat lisdtd syklo-oksigenaasin estosta aiheutuvaa
’ munuaistoksisuutta, erityisesti potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

estdjt, g e = :

angiotensiini Il (potilaiden riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava).

-reseptorin

salpaajat):

Alkoholi Voi lisdtd haittavaikutusten riskid, erityisesti maha-suolikanavan verenvuotoa.

Tulehduskipulddkkeet voivat pahentaa syddmen vajaatoimintaa, pienentda
Syddnglykosidit glomerulusten suodatusnopeutta ja lisétd glykosidipitoisuutta plasmassa —
asianmukaista seurantaaja tarvittaessa annoksen muuttamista suositellaan.

Siklosporiini Lisdantynyt munuaistoksisuuden riski.

Kortikosteroidit Lisdantynyt ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuotojenriski (ks. kohta 4.4).

Voi lisatd litiumin pitoisuuksia seerumissa — asianmukaista seurantaa ja tarvittacssa

Litium annoksen muuttamista suositellaan.
Tulehduskipulddkkeiden anto 24 tuntia ennen metotreksaatin antoatai 24 tuntiasen
Metotreksaatti jalkeen voijohtaa metotreksaatin pitoisuuksien kohoamiseen ja lisdtd sen toksisia
vaikutuksia.
Mifepristoni Tulehduskipulddkkeitd ei pida kdyttdd 812 vuorokauteen mifepristonin annon jélkeen,
P koska tulehduskipulddkkeiden anto voi heikentdd mifepristonin vaikutusta.
Oraaliset Veren glukoosipitoisuuden vaihtelua on raportoitu (tiheampda seurantaa suositellaan)
diabeteslddkkeet g P u v u P u mp u u ’
. Fenytoiinin pitoisuus seerumissa voi suurentua —asianmukaista seurantaa ja
Fenytoiini

tarvittaessa annoksen muuttamista suositellaan.

Kaliumia sddstdvdt | Samanaikainen kdyttd voiaiheuttaa hyperkalemiaa

diureetit
Probenesidi Probenesidia tai sulfiinipyratsonia siséltavét lidkevalmisteet voivat hidastaa
Sulfiinipyratsoni flurbiprofeenin erittymista.

Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd tulehduskipulddkkeet voivat lisdtd
Kinoloniantibiootit | kinoloniantibioottien kdyttoon liittyvien kouristusten riskid. Tulehduskipulddkkeita ja
kinoloneja kayttavilld potilailla voiolla lisddntynytriski saada kouristuksia.

Selektiiviset Ruoansulatuskanavan haavaumien tai verenvuodon lisdéntynyt riski (ks. kohta 4.4).
serotoniinin
takaisinoton estdjdt
(SSRI-lidikkeet)

. . Munuaistoksisuuden riski voi lisdénty4, kun tulehduskipuldédkkeitd kdytetddn
Takrolimuusi . .

takrolimuusin kanssa.

Tsidovudiini Hematologisen toksisuuden riski lisddntyy, kun tulehduskipulddkkeitd kdytetdan

tsidovudiinin kanssa.

Tahdn mennessa tehdyissd tutkimuksissa ei ole havaittu yhteisvaikutuksia flurbiprofeenin ja
tolbutamidin tai flurbiprofeenin ja antasidien valilla.

Pediatriset potilaat
Lisdtietoja ei ole saatavilla.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus:

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikitn
kehitykseen. Tiedot epidemiologisista tutkimuksista viittaavat sithen, ettd prostaglandiinisynteesi-
mhibiittorin  kdytto alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion sydimen epdmuodostumien seka
gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta
noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan lddkkeen annoksen suurenemisen ja kiyton pitkittymisen
myotd. Eldinkokeissa prostaglandinisynteesi-inhibiittorin kdyton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen
munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen implantaatiota ettd sen jilkeen) sekd alkio- ja
sikickuolleisuuden kasvuun. Lisdksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisidntyvin, kun
prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu organogeneesin aikana. Raskauden ensimméisen ja
toisen kolmanneksen aikana flurbiprofeenia ei pidd kayttda, ellei se ole ehdottoman valttimatontd. Jos
raskautta yrittdvé tai ensimméiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttaa
flurbiprofeenia, tulisi kdyttd4 mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti.

Prostaglandimisynteesi-imhibiittorin  kéyttd viimeisen raskauskolmanneksen aikana saattaa altistaa

sikion:

- sydin ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (valtimotichyen ennenaikainen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)

- munuaisten toimintahéiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden mééran
vahenemiseen.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytté raskauden loppuvaiheessa saattaa altistaa didin ja

vastasyntyneen:

- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mitd voi liittyd
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten estymiseen, mikd voi johtaa viivdstyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen.

Tamén vuoksi flurbiprofeeni on vasta-aiheista raskauden vimeisen kolmanneksen aikana.

Imetys:

Suppeiden tutkimusten mukaan flurbiprofeeni erittyy rintamaitoon hyvin pienind pitoisuuksina eika
todennékoisesti vaikuta haitallisesti imetettdvadn lapseen. Koska tulehduskipulddkkeilld voi kuitenkin
mahdollisesti olla haitallisia vaikutuksia imetettdviin lapsiin, Strefen Orange -imeskelytabletteja ei
suositella kéytettiviksi imetyksen aikana.

Hedelmdllisyys:

On jonkin verran ndyttod, ettd syklo-oksigenaasi-/prostaglandiinisynteesid estidvit ladkkeet saattavat
vaikuttaa ovulaatioon ja siten heikentdd naisen hedelmallisyyttd. Téllainen vaikutus korjautuu hoidon
lopettamisen jélkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
Tulehduskipulddkkeiden yhteydessé voi imetd huimausta, uneliaisuutta ja ndkohéirioitéd. Jos potilas
kokee téllaisia haittavaikutuksia, hénen ei pidd ajaa autoa tai kayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset
Yliherkkyysreaktioita tulehduskipuldékkeille on raportoitu ja niitd voivat olla:

(a) epdspesifiset allergiset reaktiot ja anafylaksia
(b) hengityselinten reaktiot, esim. astma, astman paheneminen, bronkospasmi, dyspnea



(c) erilaiset ihoreaktiot, esim. kutina, urtikaria, angioedeema ja harvemmin eksfoliatiiviset ja
rakkulaiset ihotaudit (mukaan lukien epidermaalinen nekrolyysi ja erythema multiforme).

Tulehduskipulddkehoidon yhteydessé on raportoitu turvotusta, korkeaa verenpainetta ja sydimen
vajaatoimintaa.

Kliniset tutkimukset ja epidemiologiset tiedot viittaavat sithen, etté joidenkin tulehduskipulddkkeiden
kéyttdon (etenkin suurina annoksina ja pitkdaikaisesti kédytettynd) saattaa liittyd hieman suurentunut
valtimoiden tromboottisten tapahtumien (esimerkiksi sydininfarktin tai aivohalvauksen) riski (ks.
kohta 4.4). Tietoa ei ole riittdvisti, jotta tillainen riski voitaisiin sulkea pois Strefen Orange 8,75 mg
-imeskelytablettien kdytossa.

Seuraavassa lis tattuja haittavaikutuksia on ilme nnyt kéytettiessa flurbiprofe e nia lyhytaikais e sti
itse hoitoannoksin:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Verija imukudos:
Tuntematon: Anemia, trombosytopenia.

Immuunijdrjestelmd:
Harvinainen: Anafylaktinen reaktio.

Psyykkiset hdiriot:
Melko harvinainen: Unettomuus.

Syddn ja verisuonisto sekd aivoverenkierto:
Tuntematon: Turvotus, korkea verenpaine ja syddmen vajaatoiminta.

Hermosto:
Yleinen: Huimaus, pdénsirky ja parestesiat.
Melko harvinainen: Uneliaisuus.

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina:

Yleinen: Kurkun arsytys

Melko harvinainen: Astman paheneminen ja bronkospasmi, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen,
suunielun rakkulat, nielun hypestesia.

Ruoansulatuselimisto :

Yleinen: Ripuli, haavaumat suussa, pahoinvointi, kipu suussa, suun parestesiat, suunielun kipu,
epamiellyttavit tuntemukset suussa (limmin tai polttava tunne tai pistely suussa).

Melko harvinainen: Vatsan pingottuneisuus, vatsakipu, ummetus, suun kuivuminen, dyspepsia,
ilmavaivat, kielikipu, makuaistin hdiriét, suun tunnottomuus ja oksentelu.

Maksajasappi:
Tuntematon: Hepatiitti.

Tho ja ihonalainen kudos:

Melko harvinainen: Erilaiset ihottumat, kutina.

Tuntematon: Vaikeat ihoreaktioiden muodot, kuten rakkulaihottumat, mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Melko harvinainen: Kuume, kipu.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet:

Useimmille potilaille, jotka ovat nielleet klinisesti merkittdvid méiarid tulehduskipulddkkeitd, ei kehity
muuta kuin pahoinvointia, oksentelua, keskiyldvatsan kipua tai harvemmin ripulia. Tinnitus, paanséarky
ja ruoansulatuselimistéon verenvuoto ovat myds mahdollisia. Vakavammassa tulehduskipuldikkeiden
aiheuttamassa myrkytyksessé toksisuus kohdistuu keskushermostoon ilmeten uneliaisuutena,
satunnaisesti kihottuneisuutena, ndén sumentumisena, desorientaationa tai koomana. Satunnaisesti
potilaille kehittyy kouristuksia. Vakavassa tulehduskipuldékkeiden aiheuttamassa myrkytyksessé voi
ilmetd metabolista asidoosia ja protrombiiniajan pidentymistd/INR-arvon kohoamista, jotka liittyvat
todennikoisesti veressa kiertdvien hyytymistekijoiden toiminnan hiiriytymiseen. Akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja maksavaurio voi ilmetd. Astmaatikoilla astman paheneminen on mahdollista.

Hoito:

Hoito on oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa mukaan lukien hengitysteiden pitdminen avoimina
sekd syddmen ja muiden tdrkeiden elintoimintojen seuranta, kunnes ne ovat vakiintuneet. Laédkehiilen
antoa suun kautta tai mahahuuhtelua ja tarvittaessa seerumin elektrolyyttien korjaamista on harkittava,
jos potilasta hoidetaan yhden tunnin sisdlld lddkkeen nauttimisesta tai jos nautittu maara on
mahdollisesti toksinen. Jos kouristukset toistuvat usein tai pitkittyvit, annetaan niiden hoitoon
diatsepaamia tai loratsepaamia laskimoon. Astmaan annetaan keuhkoputkia laajentavia aineita.
Flurbiprofeenille eiole olemassa spesifistd vasta-ainetta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Nielun sairauksien ladkkeet, muut nielun sairauksien lddkkeet.
ATC-koodi: R02AX01

Flurbiprofeeni on propionihappojohdannaisiin kuuluva tulehduskipuldéke, joka vaikuttaa estimalld
prostaglandiinisynteesid. Flurbiprofeenilla on voimakas analgeettinen, antipyreettinen ja anti-
inflammatorinen vaikutus ihmiselld. Keinotekoiseen sylkeen liuotetun 8,75 mgmn annoksen on
osoitettu vihentivin prostaglandiinisynteesid ihmisen hengitystiesoluviljelmassd. Tutkimuksissa,
joissa méadritykset tehtiin kokoverestd, flurbiprofeenin todettiin olevan yhdistetty COX-1:n/COX-2:n
estijd, jolla on jonkin verran selektiivisyyttd COX-1:lle.

Prekliinisten tutkimusten mukaan flurbiprofeenin R(-)-enantiomeeri ja sille sukua olevat
tulehduskipuliddkkeet voivat vaikuttaa keskushermostoon; mekanismin arvellaan olevan indusoidun
COX-2:n esto selkdydintasolla.



Nieluun paikallisesti annetun 8,75 mgn flurbiprofeenikerta-annoksen on osoitettu lievittdvin
kurkkukipua sekd kurkkukipuun littyvdd turvotusta ja tulehdusta védhentdmdlld merkitsevisti
(pienimmén nelidSsumman keskiméérdinen ero) kurkkukivun voimakkuutta 22 minuutissa (—5,5 mm)
siten, ettd kivunlievitys oli suurimmillaan 70 minuutissa (—13,7 mm) ja sdilyi merkitsevdna
240 minuuttin - (—3,5 mm) saakka. Tdmad koski potilaita myds rippumatta siitd, oliko heilld
streptokokki-infektio, jolloin nielemisvaikeudet vdhenivit 20 minuutissa (—6,7 mm), ja vaikutus oli
voimakkaimmillaan 110 minuutissa (—13,9 mm) ja séilyi 240 minuuttin (—3,5 mm) saakka. Kurkun
turvotuksen tunne vadheni 60 minuutissa (—9,9 mm), vaikutus oli voimakkaimmillaan 120 minuutissa
(—11,4 mm) ja sdilyi 210 minuuttin (—5,1 mm) saakka.

Toistuvan annoksen tehon arviointi kivun voimakkuudessa havaittavaa eroa mittaamalla (Sum of Pain
Intensity Differences, SPID) 24 tunnin ajan osoitti merkitsevdd vdhenemistd kurkkukivun
voimakkuudessa  (—473,7 mm*h - —529,1 mm*h), nielemisvaikeuksissa (—458,4 mm*h -
=575,0 mm*h) ja kurkun turvotuksessa (—482,4 mm*h — —549,9 mm*h), ja tunnin vilein mitattu
yhteenlaskettu kipu viheni ndiden kaikkien kolmen oireen osalta tilastollisesti merkitsevisti enemmén
23 tunnin ajan ja kurkkukipu lievittyi tilastollisesti merkitsevdsti enemmédn joka tunti 6 tunnin
arviointijakson aikana. 24 tunnin ja 3 vuorokauden ajan toistuvasti otettujen annosten teho on myds
osoitettu.

Antibiootteja  streptokokki-infektion  hoitoon  kdyttineiden potilaiden kurkkukipu = lLevittyi
flurbiprofeeni-imeskelytablettien kaytossd tilastollisesti merkitsevdsti enemmén 7 tunnissa ja sen
jilkeen, kun potilas kdytti antibiootteja. Antibioottien kédyttd potilaan nielun streptokokki-infektion
hoitoon ei heikentdnyt flurbiprofeeni-imeskelytablettien kipua lievittivda vaikutusta.

Flurbiprofeeni-imeskelytabletit paransivat joitakin kurkkukipuun littyneitd oireita merkitsevasti
2 tuntia ensimmaéisen annoksen ottamisen jilkeen lihtétilanteeseen verrattuna. Téllaisia oireita olivat
yskd (50 % vs 4 %), ruokahaluttomuus (84 % vs 57 %) ja kuumeilu (68 % vs 29 %). Imeskelytabletti
hajoaa suussa 5-12 minuutissa ja silli on mitattavissa oleva limakalvoja rauhoittava ja peittiva
vaikutus 2 minuutissa.

Pediatriset potilaat

Lapsilla ei ole tehty erityisid tutkimuksia. Flurbiprofeeni-imeskelytablettien tehoa ja turvallisuutta
koskeneissa tutkimuksissa on ollut mukana 12—17-vuotiaita lapsia, mutta pienen otoskoon takia ei
voida tehda tilastollisia péaédtelmid.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Flurbiprofeeni-imeskelytabletit hajoavat 5—12 minuutissa, ja flurbiprofeeni imeytyy nopeasti. Veressa
sitd on havaittavissa 5 minuutissa, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 40—45 minuuttia
annoksen ottamisen jilkeen. Huippupitoisuus on kuitenkin keskimdarin pieni, 1,4 mikrog/ml, joka on
noin 4,4 kertaa pienempi kuin kédytettaessd 50 mgn tabletteja. Flurbiprofeeni voi imeytyd suuontelosta
passiivisen diffuusion kautta. Imeytymisnopeus on riippuvainen lidkemuodosta, josta
huippupitoisuudet saavutetaan nopeammin, mutta imeytyvéan lddkeaineen méaérd on samankaltainen
kuin vastaavasta niellystd annoksesta.

Jakautuminen
Flurbiprofeeni jakautuu nopeasti kaikkialle elimistoon ja sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin.

Metabolia / erittyminen

Flurbiprofeeni metaboloituu paéasiassa hydroksyloitumalla ja erittyy munuaisten kautta. Sen
eliminaation puolintumisaika on 3—6 tuntia. Pienid médrid flurbiprofeenia erittyy ihmisen
rintamaitoon (alle 0,05 mikrog/ml). Noin 20-25 % suun kautta otetusta flurbiprofeeniannoksesta
erittyy muuttumattomana lidkeaineena.




Erityispotilasryhmét

Vapaachtoisten idkkdiden ja nuorten aikuisten tutkittavien farmakokineettisissd parametreissa ei
raportoitu eroja, kun flurbiprofeenitabletteja otettiin suun kautta. Flurbiprofeeni 8,75 mg
-imeskelytableteista ei ole farmakokineettisid tietoja alle 12-vuotiaista lapsista. Flurbiprofeenin
antaminen seké siirappi- ettd perdpuikkolidkemuotoina eikuitenkaan viittaa sihen, ettd
farmakokineettisissd parametreissa olisi eroja aikuisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei muita oleellisia preklinisid tietoja, joita eiole jo esitetty muissa kohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli 300
Kaliumhydroksidi (E 525)
Appelsiiniaromi

Levomentoli
Asesulfaamikalium (E 950)
Nestemainen maltitoli (E 965)
Isomalti (E 953)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Téama valmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Léapipainopakkaus, joka koostuu 250 mikrometrin paksuisesta ldpindkymittomastd PVC/PVdAC
(polyvinyylikloridi/polyvinyylidikloridi) -lipipainolevystd kuumasaumattuna kovetettuun

20 mikrometrin paksuiseen alumiinifolioon. Jokaisessa ldpipainolevyssd on joko 8 tai

12 imeskelytablettia ja jokaisessa pakkauksessa on yksi tai kaksi levyd. Pakkauksessa on 8, 12, 16,
24 tai 36 imeskelytablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Reckitt Benckiser Healthcare (Scandinavia) A/S
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Strefen Orange 8,75 mg sugtabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En sugtablett innehaller 8,75 mg flurbiprofen.

Hjilpdmnen med kiind effekt:
Isomalt (E 953) 2 033,29 mg/sugtablett
Flytande maltitol (E 965) 509,31 mg/sugtablett
Aromdmnen (innehéller allergener; i apelsinaromen)

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sugtablett.

Runda, vit eller ljusgul sugtablett med en diameter pa 19 mm och praglad med figur pa bagge sidorna.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Strefen Orange 8,75 mg sugtabletter dr avsedda for kortvarig symtomlindring av halsont hos vuxna
och barn dver 12 ar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

En sugtablett sugs pa / far langsamt smélta i munnen var 3:e—6:¢ timme enligt behov. Hogst
5 sugtabletter under en 24-timmarsperiod.

Lakemedlet rekommenderas for anvindning hogst 3 dagar i foljd.

Barn: Preparatet dr inte avsett for barn under 12 ar.

Aldre: Ndgon allmén doseringsrekommendation kan inte ges, d& den kliniska erfarenheten till dags
dato dr begriansad. Aldre l6per dkad risk att drabbas av allvarliga konsekvenser av biverkningarna.

Nedsatt leverfunktion: Ingen dossédnkning kréivs hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Flurbiprofen &r kontraindicerat for patienter med svar leverinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion: Ingen dossénkning kravs hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Flurbiprofen &r kontraindicerat for patienter med svar njurinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

For anvindning i munhélan. Endast for kortvarigt bruk.



I likhet med alla sugtabletter ska Strefen Orange 8,75 mg sugtabletterna flyttas runt i munnen medan
man suger pa dem for att undvika lokal irritation.

Vid anvindningen av detta likemedel ska ligsta mojliga effektivt symtomlindrande dos och kortast
mojliga behandlingstid foljas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot flurbiprofen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

o Patienter som tidigare har drabbats av dverkénslighetsreaktioner (t.ex. astma, bronkospasm,
rinit, angioddem eller urtikaria) mot acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat.

o Aktuell eller tidigare anamnes pa aterkommande peptiskt magsar/blodning i magtarmkanalen
(tva eller fler separata episoder med bekriftad ulceration) och intestinal ulceration.

o Anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation, svar kolit, hemorragiska eller
hematopoetiska rubbningar relaterade till tidigare NSAID-behandling.

o Graviditet i sista trimestern (se avsnitt 4.6).

o Svér hjart-, njur- eller leversvikt (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forekomsten av biverkningar kan minimeras genom att anvinda ligsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som kravs for effektiv symtomlindring.

Aldre patienter:
Hos édldre okar frekvensen av biverkningar orsakade av NSAID, och sdrskilt d& forekomsten av
gastrointestinala bloddningar och perforationer, vika kan ha dodlig utging.

Andningsvdigar:

Bronkospasm kan oftare utlosas hos patienter som lider av eller har en historia med bronkial astma
eller ndgon allergi. Flurbiprofen i form av sugtabletter ska anvdandas med forsiktighet hos dessa
patienter.

Andra NSAID-preparat:
Anvéndning av flurbiprofen i form av sugtabletter samtidigt med NSAID-preparat, inklusive selektiva
cyklooxygenas-2-hdmmare, ska undvikas (se avsnitt 4.5).

SLE och blandad bindvivssjukdom:

Patienter med systemisk lupus erythematosus och blandad bindvavssjukdom kan ha en 6kad risk for
aseptisk meningit (se avsnitt 4.8), men denna effekt forekommer vanligtvis inte i samband med
kortvarigt bruk av sugtabletter med flurbiprofen.

Kardiovaskuldr, renal och hepatisk funktionsnedsdttning :

NSAID har rapporterats orsaka nefrotoxicitet i olika former, inklusive interstitiell nefrit, nefrotiskt
syndrom och njursvikt. Administrering av NSAID-preparat kan orsaka en dosberoende reducering av
bildningen av prostaglandiner och frimja uppkomsten av njursvikt. De patienter som loper storst risk
for denna reaktion &r patienter med nedsatt njur-, hjirt- eller leverfunktion, patienter som tar diuretika
och éldre patienter; men denna effekt forekommer vanligtvis inte i samband med kortvarigt bruk av
sugtabletter med flurbiprofen.

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra effekter :

Forsiktighet (d.v.s. diskussion med lidkare eller apotekspersonal) krdvs vid behandlingsstart hos
patienter som tidigare uppvisat hypertoni och/eller hjartsvikt, eftersom vitskeretention, hypertoni och
6dem har rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Data fran kliniska provningar samt epidemiologiska data tyder pa att en anvéndning av vissa NSAID-



preparat (sdrskilt i hdga doser och vid langvarig behandling) kan vara férenad med en litt 6kad risk for
arteriella trombotiska hindelser (t.ex. myokardinfarkt eller stroke). Det finns inte tillrickligt med data
for att utesluta en sddan risk da flurbiprofen tas i form av hogst 5 tabletter per dag.

Lever:
Lindrig till méttlig leverdysfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Nervsystemet:

Analgetikainducerad huvudvirk: Vid langvarig anvindning av analgetika eller anvindning som
overskrider doseringsanvisningarna, kan huvudvark upptriada; vilken inte far behandlas med 6kad dos
av smértstillande medel.

Magtarmkanalen:

NSAID-preparat ska ges med forsiktighet till patienter med gastrointestinal sjukdom (ulceros kolit,
Crohns sjukdom) i anamnesen, eftersom dessa sjukdomar kan forvirras (se avsnitt 4.8).
Gastrointestinala blodningar, ulcerationer eller perforationer, vilka kan ha dodlig utgang, har
rapporterats for alla NSAID-preparat i olika skeden av behandlingen. Dessa hindelser kan uppkomma
bade med och utan varningssymtom eller tidigare historia av allvarliga gastrointestinala hiandelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation 6kar med en 6kande NSAID-dos, och
risken &r stérre hos patienter med ulcus i anamnesen, sérskilt om tillstindet komplicerats av blédning
eller perforation (se avsnitt 4.3), samt hos dldre. Denna effekt har 4ndé inte observerats i samband med
kortvarigt bruk, sdsom med flurbiprofen i form av sugtabletter. Patienter med gastrointestinala
biverkningar ianamnesen, i synnerhet om de dr dldre, ska rapportera alla ovanliga buksymtom (sarskilt
gastrointestinala blodningar) till ldkare.

Patienter som samtidigt tar andra likemedel som kan 6ka risken for ulceration eller blodning, sasom
orala kortikosteroider, antikoagulantia, sdsom warfarin, selektiva serotoninaterupptagshdmmare eller
trombocytaggregationshimmande medel, sdsom acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5) ska uppmanas att
vara forsiktiga.

Vid gastromtestinal blodning eller ulceration hos patienter som far flurbiprofen ska behandlingen
avbrytas.

Hudbiverkningar:

Allvarliga hudreaktioner, varav vissa dodliga, har i mycket séllsynta fall rapporterats i samband med
anvandning av NSAID-preparat. Sddana reaktioner dr t.ex. exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys (se avsnitt 4.8). Anvindningen av flurbiprofen i form av
sugtabletter ska genast avbrytas vid uppkomst av hudutslag, slemhinnelesioner eller annat tecken pa
overkénslighet.

Inflammationer:

Eftersom enstaka fall av exacerbation av infektiosa inflammationer (t.ex. utveckling av nekrotiserande
fasciit) har beskrivits i tidsméssig anslutning till anvindning av systemiska NSAID-preparat som
lakemedelsklass, ska patienten uppmanas att omedelbart konsultera likare om tecken pa en
bakterieinfektion upptrader eller forvirras under behandlingen med flurbiprofen. Insittande av
antiinfektios antibiotikabehandling bor dvervigas.

Vid bakteriell faryngit/tonsillit med varutsondring ska patienten uppmanas att kontakta likare eftersom
behandlingen kan behdva omprovas.

Behandlingen ska administreras under maximalt tre dagar i foljd.
Hematologiska effekter:

I likhet med andra NSAID-preparat kan flurbiprofen ha en trombocytaggregationshammande effekt
och forlinga blodningstiden. Forsiktighet kriavs da sugtabletter med flurbiprofen ges till patienter som



kan ha en tendens till avvikande blodningar.

Sockerintolerans:
Patienter med foljande séllsynta adrftliga tillstind bor inte ta detta likemedel: fruktosintolerans.

Ovriga varningar:

Detta likemedel innehaller isomalt och maltitol, vilka kan ha enmilt laxerande effekt efter intag av
flera sugtabletter per dag.

Béde isomalt och maltitol innehéller 2,3 kcal/g.

Patienter med foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte ta detta likemedel: fruktosintolerans.

Detta likemedel innehaller aromdmnen med ingredienser (citral, citronellol, limonen, geraniol och
linalol) som kan orsaka allergiska reaktioner.

Om symtomen forvérras eller om nya symtom upptrider ska behandlingen omprévas.
Om irritation i munnen upptriader, ska behandlingen avbrytas.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Flurbiprofen ska undvikas i kombination med foljande medel:

Undvik samtidig anvindning av tvé eller flera NSAID-preparat,
eftersom detta kan 6ka risken for biverkningar (géiller sérskilt
gastrointestinala biverkningar som ulcus och blodning) (se avsnitt
4.4).

Andra NSAID-preparat,
inklusive selektiva
cyklooxygenas-2-hdmmare

Undvik lagdos-ASA (hogst 75 mg/dag) om inte likare
Acetylsalicylsyra (ldgdos) uttryckligen har ordinerat detta, eftersom detta kan dka risken for
biverkningar (se avsnitt 4.4).

Flurbiprofen ska anviindas med forsiktigheti kombination med foljande medel:

NSAID-preparat kan forstérka effekterna av antikoagulantia,

Antikoagulantia sasom warfarin (se avsnitt 4.4).

Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt

Trombocytaggregationshdmmare 4.4)

NSAID-preparat kan reducera effekten av diuretika, och andra
Blodtryckssdnkande likemedel | blodtryckssdnkande likemedel kan forstarka den nefrotoxicitet
(diuretika, ACE-hdmmare, som orsakas av en himning av cyklooxygenas - sérskilt hos
angiotensin-II-antagonister) patienter med forsdmrad njurfunktion (tillrdcklig hydrering av
patienterna krivs).

Kan 6ka risken for biverkningar, sérskilt for blodningar 1

Alkohol magtarmkanalen.
NSAID-preparat kan forvérra hjirtsvikt, sdnka den glomerulira
Hjidrtglykosider filtrationshastigheten och hoja glykosidhalten i plasma — adekvat
uppfoljning och, vid behov, dosjustering rekommenderas.
Ciklosporin Okad risk for nefrotoxicitet.
Kortikosteroider ‘?E?d risk for gastrointestinal ulceration eller blodning (se avsnitt
Litium Flurbirofen kanhgja littumhalten i serum— adekvat uppfoljning

och, vid behov, dosjustering rekommenderas.

Metotrexat Administrering av NSAID inom 24 timmar fore eller efter




administrering av metotrexat kan leda till 6kad koncentration av
metotrexat, vilket kan forstirka dess toxiska effekter.

NSAID-preparat bor inte anviindas inom 8—12 dagar efter
Mifepriston administrering av mifepriston, eftersom NSAID kan forsvaga
effekten av mifepriston.

Variationer i blodglukoshalten har rapporterats (6kad kontroll-

Orala diabeteslikemedel frekvens rekommenderas).

Halten av fenytoin i serum kan 6ka — adekvat uppfoljning och,

Fenytoin vid behov, dosjustering rekommenderas.

Kaliumsparande diuretika Samtidig anvdndning kan orsaka hyperkalemi.

Likemedel som innehéller probenicid eller sulfinpyrazon kan

Probenicid, sulfinpyrazon fordroja utsondringen av flurbiprofen.

Djurdata tyder pé att NSAID-preparat kan 6ka risken for kramper
Kinolonantibiotika kopplade till kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID-
preparat och kinoloner kan 16pa okad risk att utveckla kramper.

Selektiva serotonin- Okad risk for gastrointestinal ulceration eller blddning (se avsnitt
dterupptagshdmmare (SSRI- 4.4).
preparat)
. Risken for nefrotoxicitet kan 6ka om NSAID ges samtidigt med
Takrolimus .
takrolimus.
Zidovudin Risken for hematologisk toxicitet kan 6ka om NSAID ges

samtidigt med zidovudin.

Inga studier har hittills visat pd ndgra interaktioner mellan flurbiprofen och tolbutamid eller antacida.

Pediatrisk population
Ingen ytterligare information Ar tillganglig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

En himning av prostaglandinsyntesen kan ha negativa effekter pa gravidit och/eller
embryonal/fosterutveckling. Data fran epidemiologiska studier tyder p& en dkad risk for missfall samt
for hjartmissbildning och gastroschis efter intag av prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet.
Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre dn 1 % till cirka 1,5 %. Risken
tros 6ka med hégre dos samt med behandlingens lingd. I djurforsok har tillférsel av
prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster av
befruktade dgg samt 6kad embryo/fetal dod. Okad forekomst av olika missbildningar (bl.a.
kardiovaskuldra) har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshdmmare under den organbildande perioden. Flurbiprofen ska inte anvéndeas
under den forsta och andra trimestern av en graviditet om det inte anses abslout nddvéandigt. Om
flurbiprofen anvénds av en kvinna som 6nskar bli gravid eller ges under den forsta/andra trimestern av
graviditeten bor dosen vara sa Iag och behandlingstiden sa kort som mgjligt.

Under den sista trimestern av en graviditet kan alla prostaglandinsynteshammare utsatta fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell hypertension)
- stord njurfunktion, vilket kan leda till njursvikt och ddrmed till en minskad méngd fostervatten.

En anvéndning av prostaglandinsynteshdimmare under slutet av en graviditet kan utsétta bade modern

och den nyfodda for:

- en trombocytaggregationshimmande effekt och en mgjlig risk for dkad blodningstid, vilket kan
forekomma ocksé vid ldga doser

- en hdmning av uteruskontraktionerna, vilket kan leda till en f6rdrojd eller forlingd forlossning,



Ovanstaende medfor att flurbiprofen &r kontraindicerat under den tredje trimestern av en graviditet.

Amning:

I begrénsade studier har flurbiprofen visats utsondras i brostmjolk i mycket ldga koncentrationer som
sannolikt inte paverkar det ammade spadbarnet negativt. P4 grund av en mojlig forekomst av
biverkningar av NSAID hos ammade spddbarn rekommenderas emellertid inte Strefen Orange
sugtabletter till ammande mddrar.

Fertilitet:

Det finns vissa beligg for att likemedel som hammar cyklooxygenas-/prostaglandinsyntesen kan
forsdmra fertiliteten hos kvinnor genom péverkan pa dgglossningen. Denna effekt dr reversibel efter
utsittande av behandlingen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Yrsel, dasighet och synstérningar dr dock mojliga biverkningar av NSAID-likemedel. Om denna typ
av biverkningar forekommer, ska patienten inte kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Overkinslighetsreaktioner mot NSAID har rapporterats. Sidana reaktioner kan vara:

(a) ospecifika allergiska reaktioner och anafylaxi.

(b) reaktivitet 1 luftvdgarna, t.ex. astma, forvirrad astma, bronkospasm, dyspné.

(c) olika hudreaktioner, t.ex. pruritus, urtikaria, angioddem och, mer sillsynt, exfoliativa och bullosa
dermatoser (inklusive epidermal nekrolys och erythema multiforme).

Odem, hypertoni och hjirtsvikt har rapporterats i samband med NSAID-behandlingar.

Data fran kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anviindning av vissa NSAID-
lakemedel (sdrskilt i hoga doser och vid langvarig behandling) kan vara férenad med en latt 6kad risk
for arteriella trombotiska hidndelser (t.ex. myokardinfarkt eller stroke) (se avsnitt 4.4). Det finns inte
tillrickliga data for att utesluta en sddan risk for Strefen Orange 8,75 mg sugtabletter.

Foljande forteckning inkluderar biverkningar som upptriitt vid kortvarig anvindning av
flurbiprofen i doser avsedda for re ceptfri egenvard.

[Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)].

Blodet och lymfsystemet:
Ingen kind frekvens: anemi, trombocytopeni.

Immunsystemet:
Séllsynta: anafylaktisk reaktion.

Psykiska storningar:
Mindre vanliga: insomni.

Hjdrta och blodkdrl samt cerebrovaskuldr cirkulation :
Ingen kind frekvens: 6dem, hypertoni, hjirtsvikt.

Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: yrsel, huvudvirk, parestesier.
Mindre vanliga: somnolens.



Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:

Vanliga: irritation i svalget.

Mindre vanliga: forsdmring av astma och bronkospasm, dyspné, vdsande andning, orofaryngeal
blasbildning, hypoestesi i svalget.

Magtarmkanalen:

Vanliga: diarré, sar i munnen, illamaende, oral smérta, oral parestesi, orofaryngeal smérta, oralt
obehag (varm, brannande eller stickande kdnsla i munnen).

Mindre vanliga: bukdistension, buksmérta, forstoppning, muntorrhet, dyspepsi, flatulens, glossodyni,
dysgeusi, oral dysestesi, krikningar.

Lever och gallvigar:
Ingen kénd frekvens: hepatit.

Hud och subkutan vivnad:

Mindre vanliga: olika hudutslag, klada.

Ingen kind frekvens: allvarliga former av hudreaktioner sasom bulldsa reaktioner, inklusive Stevens-
Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:
Mindre vanliga: pyrexi, smirta.

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea. fi.

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA.

Webbplats: www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Symtom:

De flesta patienter som har intagit kliniskt betydande mangder NSAID utvecklar endast illaméende,
krakningar, epigastrisk smérta eller, i mer séllsynta fall, diarré. Tinnitus, huvudvirk och
gastrointestinala blodningar kan ocksé forekomma. Vid allvarligare forgiftning med NSAID ses
toxicitet i det centrala nervsystemet manifesterad som désighet, ibland upphetsning, dimsyn och
desorientering eller koma. I en del fall utvecklas kramper. Vid allvarlig forgiftning med NSAID kan
metabol acidos forekomma och protrombintiden/INR kan forlingas, troligen pé grund av en rubbning
av aktiviteten hos cirkulerande koagulationsfaktorer. Akut njursvikt och leverskada kan férekomma.
Exacerbation av astma dr mojlig hos astmatiker.

Behandling:

Behandlingen ska vara symtomatisk och understodjande och inbegripa upprétthallandet av fria
luftvigar och 6vervakning av kardiella och vitala teckentills patienten &r stabil. Oral administrering av
aktivt kol eller ventrikelskoljning och, vid behov, korrigering av serumelektrolyter ska Gvervigas om
patienten inkommer inom en timme efter intagandet av 6verdosen eller vid intag av en potentiellt
toxisk méngd. Frekventa eller langvariga krampanfall ska behandlas med intravendst diazepam eller
lorazepam. Bronkvidgande medel administreras vid astma. Det finns ingen specifik antidot mot
flurbiprofen.


http://www.fimea.fi/
http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid sjukdomar i strupe och svalg; 6vriga medel vid sjukdomar i
strupe och svalg.
ATC-kod: RO2AX01

Flurbiprofen é&r ett NSAID som tillhér gruppen propionsyraderivat och som verkar genom hdmning av
prostaglandinsyntesen. Hos ménniska har flurbiprofen en potent analgetisk, antipyretisk och
antinflammatorisk effekt. En dos pa 8,75 mg upplost i konstgjord saliv har visats kunna reducera
prostaglandinsyntesen i odlade humana celler fran luftvdgarna. I studier med helblodsanalys har
flurbiprofen konstaterats vara en blandad COX-1/COX-2-hdmmare med viss selektivitet for COX-1.

Prekliniska studier tyder pa att R(-) enantiomeren av flurbiprofen och NSAID-preparat beslidktade med
detta &mne kan inverka pa det centrala nervsysteme. Mekanismen antas vara en hdmning av inducerat
COX-2 pa ryggméirgsniva.

En engéngsdos av 8,75mg flurbiprofen given lokalt i svalget uppvisade lindring av halsont och
svullnad och inflammation forknippat med detta genom en signifikant reduktion (LS Mean Difference)
av halssmértans intensitet fran 22 minuter (-5,5 mm); med ett maximum vid 70 minuter (-13,7 mm)
och en effekt som forblev signifikant i upp till 240 minuter (-3,5 mm). Detta gillde oberoende av om
patienten hade eller inte hade en streptokockinfektion, varvid svéljningssvarigheter reducerades efter
20 minuter (-6,7 mm) och maximal effekt naddes vid 110 minuter (-13,9 mm), for att vara i

240 minuter (-3,5 mm). En reduktion av kdnslan av svullnad i svalget sags vid 60 minuter (-9,9 mm),
med ett maximum vid 120 minuter (-11,4 mm) och kvarstaende effekt till 210 minuter (-5,1 mm).

Effekten av flerdosadministrering uppmatt genom anvéndning av Sum of Pain Intensity Differences
(SPID) under 24 timmar visade pé en signifikant reduktion av halssmértans intensitet (-473,7 mm*tim.
till -529,1 mm*tim.), svdljsvarigheter (-458 4mm*tim. till -575,0 mm*tim.) och svullnad i svalget (-
4824 mm*tim. till -549,9 mm*tim.). En statistisk signifikant ackumulerad reduktion av smérta sags vid
varje timmtervall under 23 timmar for alla tre métparametrar och dven en statistiskt signifikant
reduktion av halsont for varje timintervall under 6 timmars utvidrdering. Effekt av flerdosadministrering
efter 24 timmar och under 3 dagar har ocksa visats.

For de patienter som tar antibiotika for streptokockinfektion noterades statistiskt signifikant storre
lindring av smértintensiteten med flurbiprofen i form av sugtabletter fran 7 timmar och framat efter
intaget av antibiotika. Bruket av antibiotika for behandling av streptokockinfektion reducerade inte
den analgetiska effekten av flurbiprofen i form av sugtabletter.

Tva (2) timmar efter initialdosen, gav flurbiprofen i form av sugtabletter en signifikant littnad av vissa
symtom associerade med halsont, jAmfort med baslinjen. Sddana symtom var hosta (50 % vs 4 %),
aptitloshet (84 % vs 57 %) och feberkénsla (68 % vs 29 %). Sugtabletten upploses i munhélan péa 5—
12 minuter och ger en métbar lugnande och tickande effekt pa slemhinnorna efter 2 minuter.

Pediatrisk population

Inga specifika studier pa barn har genomforts. Studier avseende effekt och sdkerhet av flurbiprofen i
form av sugtabletter har omfattat barn i dldrarna 12—17 ér, dock innebér det lilla populationsurvalet att
inga statistiska slutsatser kan dras.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Sugtabletterna med flurbiprofen l6ses upp pa 5—12 minuter och flurbiprofenet absorberas snabbt, med

pavisning iblodet efter 5 minuter och toppkoncentrationer i plasma efter 40—45 minuter.
Toppkoncentrationerna ligger dndé kvar pa en genomsnittligt lag niva pa 1,4 mikrog/ml, vilket &r cirka



4.4 ginger ligre 4n med en tablettdos pd 50 mg. Absorption av flurbiprofen kan ske buckalt genom
passiv diffusion. Absorptionshastigheten beror pa likemedelsformen med toppkoncentrationer som
uppnds snabbare dn ndr motsvarande dos svéljs ned, men som ar i samma storleksordning.

Distribution
Flurbiprofen distribueras snabbt i hela kroppen och binds kraftigt till plasmaproteinerna.

Metabolism/Eliminering

Flurbiprofen metaboliseras huvudsakligen genom hydroxylering och utséndras via njurarna.
Likemedlet har en halveringstid i eliminationsfasen p& 3—6 timmar. Smé& méngder flurbiprofen
utsondras 1 brostmjolk hos ménniska (mindre &n 0,05 mikrog/ml). Cirka 20-25 % av en oral dos
flurbiprofen utsondras oféréndrad.

Sérskilda patientgrupper

Ingen skillnad i1 farmakokinetiska parametrar har rapporterats mellan dldre och unga vuxna
forsokspersoner efter oral administrering av flurbiprofentabletter. Det finns inga tillgingliga
farmakokinetiska data for barn under 12 ar efter administrering av sugtabletter med 8,75 mg
flurbiprofen. Administrering av bade flurbiprofen i form av sirap och som suppositorier har emellertid
inte indikerat nagra signifikanta skillnader i de farmakokinetiska parametrarna jaimfort med vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data utover den information som redan beskrivits i andra avsnitt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Makrogol 300

Kaliumhydroxid (E 525)

Apelsinarom

Levomentol

Acesulfamkalium (E 950)

Flytande maltitol (E 965)
Isomalt (E 953).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister bestdende av ogenomskinlig (250 mikrometer) PVC/PVdC (polyvinylklorid/polyvinyldiklorid),
varmeforseglad till hardhdrdad (20 mikrometer) aluminiumfolie. Varje blisterskiva innehaller 8 eller

12 sugtabletter och varje forpackning kan innehélla ett eller tva blister. Forpackningar med 8, 12, 16,
24 eller 36 sugtabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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