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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Seractiv 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg dexibuprofen.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter. (2care4)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Seractiv er indiceret til voksne til:


Symptomatisk behandling for lindring af smerte og inflammation i forbindelse med artrose.


Akut symptomatisk behandling af smerte under menstruationsblødning (primær dysmenoré).


Symptomatisk behandling af mild til moderat smerte såsom muskel- og ledsmerter eller tandsmerter.

4.2 Dosering og administration
Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.

Dosering 

Doseringen skal justeres i forhold til sygdommens sværhedsgrad og patientens klager. Bivirkningerne kan minimeres ved at anvende den laveste effektive dosis, der er nødvendig til at kontrollere symptomerne, i så kort tid som muligt (se pkt. 4.4).


Den maksimale enkeltdosis er 400 mg dexibuprofen. Den maksimale daglige dosis er 1200 mg dexibuprofen.



400 mg tabletter kan deles i to lige store doser. Tabletten skal placeres på en hård overflade og trykkes ned med pegefingrene eller tommelfingrene for at deles.


Artrose


Den anbefalede dosis er på 600 til 900 mg dexibuprofen dagligt, opdelt på op til tre enkeltdoser, f.eks. 400 mg to gange dagligt eller 300 mg to til tre gange dagligt. Dosis kan øges op til 1200 mg dexibuprofen dagligt hos patienter, hvis tilstand er akut forværret.

Dysmenoré


Den anbefalede dosis er 600 til 900 mg dexibuprofen dagligt, fordelt på op til tre enkeltdoser, f.eks. 400 mg to gange dagligt eller 300 mg to til tre gange dagligt. 


Let til moderat smerte


Den anbefalede dosis er 600 mg dexibuprofen dagligt, fordelt på op til tre enkeltdoser. Hvis der er et udtalt behov hos patienter med akutte smertetilstande (f.eks. ved operativ tandekstraktion) kan dosis midlertidigt øges op til 1200 mg dexibuprofen dagligt.


Pædiatrisk population

Der er ingen studier med dexibuprofen med børn og unge (< 18 år); sikkerhed og virkning er ikke fastlagt, og derfor anbefales dexibuprofen ikke til disse aldersgrupper.


Ældre


Det kræves ingen særlig dosisjustering hos ældre. Individuel dosisreduktion og vurdering skal imidlertid overvejes på grund af de ældres øgede disposition for gastrointestinale bivirkninger (se pkt. 4.4). 


Nedsat leverfunktion

Patienter med let til moderat nedsat leverfunktion bør starte behandlingen med reducerede doser og monitoreres omhyggeligt. 


Nedsat nyrefunktion


Initialdosis bør reduceres til patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. 



Administrationsmetode


De filmovertrukne tabletter kan indtages sammen med eller uden et måltid (se pkt. 5.2). Generelt foretrækkes det at NSAID’er  (ikke-steroid anti-inflammatoriske lægemidler) indtages med føde for at reducere gastrointestinal irritation, specielt under kronisk anvendelse. Hos nogle patienter kan man imidlertid forvente en forsinket indsættende virkning, når tabletterne tages sammen med eller direkte efter et måltid.

4.3 Kontraindikationer


Dexibuprofen bør ikke anvendes i følgende tilfælde hos patienter:

· med overfølsomhed over for dexibuprofen, andet NSAID eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i punkt 6.1.

· hos hvem stoffer med tilsvarende virkning (f.eks. acetylsalicylsyre eller andre NSAID’er), har udløst anfald af astma, bronkospasme, akut rinit eller har givet næsepolypper, urticaria eller angioneurotisk ødem. 

· med gastrointestinal blødning eller perforation relateret til behandling med NSAID’er i anamnesen.

· med aktivt eller tilbagevendende mavesår/blødning i anamnesen (to eller flere tydelige tilfælde af diagnosticerede sår eller blødning).

· med uafklarede hæmatopoietiske forstyrrelser. 

· med cerebrovaskulær blødning eller andre aktive blødninger.

· med aktiv Crohn´s sygdom eller aktiv ulcerøs colitis.

· med alvorlig hjerteinsufficiens (NYHA-klasse IV) (se pkt. 4.4).

· med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min).

· med alvorlig dehydrering (f.eks. forårsaget af opkastning, diarré eller utilstrækkelig væskeindtagelse)  

· med alvorligt nedsat leverfunktion.

· under sidste trimester i graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Bivirkninger kan minimeres ved at anvende den laveste effektive dosis i kortest mulige tid, der er nødvendig for at kontrollere symptomer (se pkt. 4.2 og gastrointestinale og kardiovaskulære risici nedenfor).


Forsigtighed tilrådes hos patienter:

· med systemisk lupus erythematosus og blandet bindevævssygdom, da der er en øget risiko for aseptisk meningitis (se pkt. 4.8).

· med hereditær forstyrrelse af porfyrinmetabolisme (f.eks. akut intermitterende porfyri).

· med gastrointestinale sygdomme eller kroniske inflammatoriske tarmsygdomme (ulcerøs colitis og Crohns sygdom) i anamnesen (se pkt. 4.8).

· med hypertension og (eller) mild til moderat hjertesvigt, da væskeretention og ødemer er rapporteret i forbindelse med NSAID-behandling.

· med nedsat nyrefunktion, da nyrefunktionen kan blive yderligere forværret (se pkt. 4.3 og 4.8).

· med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.8).

· direkte efter større kirurgiske procedurer.

· med allergisk rhinitis, næsepolypper eller kroniske obstruktive lungesygdomme, fordi der er en øget risiko for allergiske reaktioner. Disse kan forekomme som astmatiske anfald (såkaldt analgetisk astma), Quinckes ødem eller urticaria.


Andre NSAID’er


Samtidig anvendelse af dexibuprofen med NSAID’er der indeholder cyclooxygenase-2 selektive hæmmere bør indgås.


Ældre


Hos ældre er der en større hyppighed for at få bivirkninger efter NSAID’er, især gastrointestinal blødning og perforation, som kan være dødelig (se pkt. 4.2).


Gastrointestinale risici

Gastrointestinal blødning, ulceration og perforation, som kan være dødelig, er blevet rapporteret når som helst under behandling med NSAID’er, med eller uden advarselssymptomer eller tidligere forekomst af alvorlige gastrointestinale tilstande.


Risikoen for gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation er højere med stigende NSAID-doser hos patienter med ulceration i anamnesen, især hvis der er komplikationer som blødning eller perforation (se pkt. 4.3), alkoholisme og hos ældre. Disse patienter bør starte behandlingen med den laveste mulige dosis. Kombinationsbehandling med beskyttende midler (f.eks. misoprostol eller protonpumpehæmmere) bør overvejes for disse patienter og ligeledes for patienter, som samtidigt har behov for lave acetylsalicylsyredoser, eller andre lægemidler, som ofte øger den gastrointestinale risiko (se nedenfor og pkt. 4.5).


Patienter med gastrointestinal toksicitet i anamnesen, især hos ældre, bør rapportere alle abdominale symptomer (især gastrointestinale blødninger) især i begyndelsesstadiet af behandlingen.


Forsigtighed bør udvises hos patienter, som samtidigt behandles med lægemidler, som kan øge risikoen for ulceration eller blødning, såsom perorale kortikosteroider, orale eller parenterale antikoagulanter (f.eks. heparin eller derivater deraf, vitamin K-antagonister, såsom acenocoumarol eller warfarin, og non-vitamin K-antagonister, såsom rivaroxaban, apixaban eller dabigatran), selektive serotoningenoptagelseshæmmere eller trombocythæmmere, såsom acetylsalicylsyre (se pkt. 4.5).


Hvis gastrointestinal blødning eller ulceration forekommer hos patienter, der får dexibuprofen, bør behandlingen standses.


NSAID’ere bør gives med forsigtighed til patienter med inflammatoriske gastrointestinale lidelser (ulcerøs colitis, Crohns sygdom) i anamnesen, da deres tilstand kan blive forværret (se pkt. 4.8).


Overfølsomhed/Allergi


Ligesom med andre NSAID’er kan allergiske reaktioner inklusive anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner forekommer uden forudgående eksponering med lægemidlet.


Svære akutte overfølsomhedsreaktioner (f.eks. anafylaktisk chok) forekommer meget sjældent. Behandlingen skal afbrydes efter forekomsten af de første tegn på en overfølsomhedsreaktion efter ibuprofen er anvendt. I overensstemmelse med symptomerne skal nødvendige medicinske foranstaltninger iværksættes af erfarne personer.

Påvirkning af åndedræt


Bronkospasme kan fremskyndes hos patienter, der lider af eller med en tidligere historie om bronkial astma eller allergisk sygdom.


Kardiovaskulære og cerebrovaskulære virkninger


Patienter med hypertension og/eller mild til moderate kongestiv hjertesvigt i anamnesen kræver passende kontrol og råd, da væskeretention og ødemer er blevet rapporteret i forbindelse med NSAID-behandling.


Kliniske studier tyder på, at ibuprofen, særligt ved høje doser (2400 mg/dag) kan være forbundet med en let øget risiko for arterielle trombotiske hændelser (f.eks. myokardieinfarkt eller apopleksi). Samlet set tyder epidemiologiske studier ikke på, at lave doser af ibuprofen (f.eks. ≤ 1200 mg/dag) er forbundet med en øget risiko for arterielle trombotiske hændelser. Der foreligger kun begrænsede data om risikoen for arteriel trombose ved dexibuprofen, men det er rimeligt at antage, at risikoen ved høje doser af dexibuprofen (1200 mg/dag) er sammenlignelig med den, der er forbundet med høje doser af ibuprofen (2400 mg/dag).


Patienter med ukontrolleret hypertension, kongestiv venstresidig hjerteinsufficiens (NYHA II-III), bekræftet iskæmisk hjertesygdom, perifer arteriesygdom og/eller cerebrovaskulær sygdom bør kun behandles med dexibuprofen efter nøje overvejelse, og høje doser (1200 mg/dag) bør undgås. 


Initiering af langvarig behandling hos patienter med risikofaktorer for kardiovaskulære hændelser (f.eks. hypertension, hyperlipidæmi, diabetes mellitus, rygning) skal også nøje overvejes, særligt hvis høje dexibuprofendoser (1200 mg/dag) er nødvendige.


Påvirkninger af nyre og lever


Forsigtighed er påkrævet hos patienter, som lider af lever- og nyresygdom; risikoen for væskeretention, ødemer og en forværring af nyrefunktionen skal tages i betragtning. Ved behandling af disse patienter skal dosis af dexibuprofen holdes så lav som muligt og nyrefunktionen bør regelmæssigt monitoreres.


Dexibuprofen kan, ligesom andre NSAID’er, associeres med nyrebivirkninger, som kan lede til glomerulær nefritis, interstitiel nefritis, renal papilnekrose, nefrotisk syndrom og akut nyresvigt (se pkt. 4.2, pkt. 4.3 og pkt. 4.5).


Ligesom med alle NSAID’er, kan dexibuprofen øge plasmakoncentrationerne af urinkvælstof og kreatinin.


Ligesom andre NSAID’er kan dexibuprofen forårsage forbigående mindre stigninger i visse leverværdier og endog signifikante stigninger i ASAT og ALAT. I tilfælde af en klinisk betydende stigning i disse parametre skal behandlingen afbrydes (se pkt. 4.2 og pkt. 4.3).


I almindelighed kan vanemæssig brug af analgetika, især ved kombination af forskellige analgetiske lægemidler, lede til vedvarende nyreskader med risiko for nyresvigt (analgetisk nefropati). Kombinationer med ibuprofen eller andre NSAID’er (inklusiv receptfrie præparater og selektive COX-2 hæmmere) bør derfor undgås.


Hudreaktioner


Alvorlige hudreaktioner, nogle dødelige, herunder eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse er blevet rapporteret meget sjældent i forbindelse med anvendelse af NSAID’er (se pkt. 4.8). Det lader til at risikoen for at få disse reaktioner er størst for patienter tidligt i behandlingsforløbet. I de fleste tilfælde forekommer de første reaktioner inden for de første behandlingsmåneder. Der er rapporteret om akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP) i forhold til ibuprofen-holdige produkter. 


Dexibuprofen-behandling skal afbrydes ved den første forekomst af tegn og symptomer på alvorlige hudreaktioner, såsom hududslæt, slimhindelæsioner eller ethvert tegn på overfølsomhed.


I sjældne tilfælde kan varicella forårsage alvorlige komplikationer som følge af hudinfektion og infektion i blødt væv. Det kan endnu ikke udelukkes, om NSAID’er er med til at forværre disse infektioner. Brugen af dexibuprofen bør derfor undgås ved forekomst af varicella.


Koagulation


Dexibuprofen kan ligesom andre NSAID’er reversibelt hæmme trombocytaggregation og funktion og forlænge blødningstiden. Der skal iagttages forsigtighed hos patienter med hæmorrhagisk diatese og andre koagulationsforstyrrelser og når dexibuprofen gives samtidig med orale antikoagulantia (se pkt. 4.5).


Data fra prækliniske studier indikerer at hæmning af trombocytaggregation med lavdosis acetylsalicylsyre kan svækkes hvis NSAID’er så som dexibuprofen administreres samtidigt. Denne interaktion kan muligvis reducere den protektive kardiovaskulære effekt. Såfremt behandlingsperioden overskrider korttids brug, er særskilt forsigtighed derfor påkrævet ved samtidig administrering af lavdosis acetylsalicylsyre (se pkt. 4.5 og 5.1).


Maskering af symptomer på underliggende infektioner

Seractiv kan maskere symptomer på infektion, hvilket kan medføre forsinket påbegyndelse af relevant behandling og dermed en forværring af infektionens udfald. Dette er observeret ved bakteriel samfundserhvervet pneumoni og bakterielle komplikationer til varicella. Når Seractiv gives som smertestillende middel i forbindelse med infektion, bør infektionen overvåges. Hvis patienten ikke er indlagt på hospital, bør vedkommende kontakte sin læge, hvis symptomerne varer ved eller forværres.

Medicinsk overforbrugshovedpine


Langvarig brug af enhver form for smertestillende midler til behandling af hovedpine kan forværre hovedpinen. Hvis denne situation opleves eller mistænkes, skal der gives lægehjælp, og behandlingen skal afbrydes. Diagnosen af medicinsk overforbrugshovedpine (MOH) bør mistænkes hos patienter, der har hyppig eller daglig hovedpine på trods af (eller på grund af) regelmæssig brug af hovedpine-lægemidler.


Yderligere advarsler og forsigtighedsregler ved anvendelse

Patienter, som får langtidsbehandling med dexibuprofen, bør som en sikkerhedsforanstaltning, følges med henblik på vurdering af nyre- og leverfunktion samt hæmatologisk funktion/blodtal.





4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Informationen i dette afsnit er baseret på tidligere erfaring med dexibuprofen og andre NSAID.


Generelt bør NSAID’er bruges med forsigtighed sammen med andre præparater, som kan øge risikoen for gastrointestinal ulceration eller gastrointestinal blødning eller nedsat nyrefunktion.


Samtidig behandling kan ikke anbefales:

Andre NSAID’er og salicylater (acetylsalicylsyre som smertestillende behandling)

Samtidig behandling med andre NSAID’er herunder cyclooxygenase-2 selektive hæmmere bør undgås, idet samtidig behandling med forskellige NSAID’er kan øge risikoen for gastrointestinal ulceration og blødning (se pkt. 4.4).


Acetylsalicylsyre (som antitrombotisk behandling)

Samtidig administration af dexibuprofen og acetylsalicylsyre anbefales generelt ikke på grund af en potentielt øget bivirkningsfrekvens. Eksperimentelle data tyder på, at ibuprofen muligvis kompetitivt hæmmer virkningen af lave doser acetylsalicylsyre på trombocytaggregation ved samtidig administration. Der er usikkerhed vedrørende ekstrapolation af disse data til den kliniske situation, men muligheden for, at regelmæssig langvarig behandling med ibuprofen kan nedsætte den kardioprotektive virkning af lavdosis acetylsalicylsyre, kan ikke udelukkes. En klinisk relevant virkning ved lejlighedsvis brug af ibuprofen anses ikke for at være sandsynlig (se pkt. 5.1). Der foreligger ingen data for dexibuprofen, men det er rimeligt at antage, at der kan forekomme lignende interaktion mellem dexibuprofen (= S(+)-ibuprofen, den farmakologisk aktive enantiomer af ibuprofen) og lavdosis acetylsalicylsyre.


Methotrexat


NSAID'er hæmmer den tubulære sekretion af methotrexat, og visse metaboliske interaktioner kan forekomme, hvilket resulterer i nedsat clearance af methotrexat. Indgivelse af dexibuprofen tabletter inden for 24 timer før eller efter administration af methotrexat kan føre til en forhøjet koncentration af methotrexat og en stigning i dets toksiske virkninger. Derfor bør samtidig brug af NSAID'er og høje doser methotrexat undgås.


Forsigtighedsregler:

Antihypertensiva (ACE-hæmmere, beta-receptorblokkere eller angiotensin-II-receptorantagonister) og diuretika


NSAID’er kan reducere effekten af disse lægemidler.


Hos nogle patienter med kompromitteret nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter eller ældre patienter med kompromitteret nyrefunktion) kan samtidig administration af ACE-hæmmere, beta-receptorblokkere eller angiotensin II-receptorantagonister og midler, der hæmmer cyclooxygenase, resultere i yderligere forringelse af nyrefunktionen inklusive mulig akut nyresvigt, som normalt er reversibelt. Derfor bør kombinationen administreres med forsigtighed, især hos ældre. Patienter skal hydreres tilstrækkeligt, og det bør overvejes at overvåge nyrefunktionen med regelmæssige mellemrum efter påbegyndelse af eller ved samtidig behandling. Diuretika kan øge risikoen for nefrotoksicitet af NSAID'er. 


Ciclosporin, tacrolimus, sirolimus og aminoglykosidantibiotika 


Samtidig behandling med NSAID’er kan øge risikoen for nefrotoksicitet på grund af nedsat syntese af prostaglandin i nyrerne. I forbindelse med kombinationsbehandling skal nyrefunktionen monitoreres nøje, specielt hos ældre.


Kortikosteroider

Forøget risiko for gastrointestinal ulceration eller blødning (se pkt. 4.4).


Antikoagulanter 


NSAID'er kan øge virkningen af antikoagulanter såsom heparin eller derivater deraf, vitamin-K-antagonister, såsom acenocoumarol eller warfarin, og non-vitamin K-antagonister, såsom rivaroxaban, apixaban eller dabigatran (se pkt. 4.4).


Digoxin, phenytoin, lithium 


Samtidig brug af dexibuprofen sammen med digoxin, phenytoin eller lithiumpræparater kan øge serumniveauerne af disse lægemidler. Det er nødvendigt at overvåge serumlithiumniveauer og det anbefales at overvåge serumdigoxinniveauer og serumphenytoinniveauer.


Methotrexat 

Den potentielle risiko for interaktioner under lavdosisbehandling med methotrexat bør overvejes, især hos patienter med nedsat nyrefunktion. Ved kombineret behandling skal nyrefunktionen overvåges.


Sulfonylurinstoffer


Kliniske undersøgelser har vist interaktioner mellem NSAID'er og antidiabetika (sulfonylurinstoffer). Selvom der ikke er beskrevet nogen interaktioner mellem ibuprofen eller dexibuprofen og sulfonylurinstoffer, anbefales en kontrol af blodsukkerværdier som en forsigtighedsforhold ved samtidig brug.


Quinolon-antibiotika


Data fra dyrestudier indikerer, at NSAID'er kan øge risikoen for krampe forbundet med quinolon-antibiotika. Patienter, der tager NSAID'er og quinoloner, kan have en øget risiko for at udvikle kramper.


CYP 2C9-hæmmere


Samtidig administration af dexibuprofen med CYP2C9-hæmmere kan øge eksponeringen for dexibuprofen (CYP2C9-substrat). I en undersøgelse med voriconazol og fluconazol (CYP2C9-hæmmere) er der vist en øget eksponering af S(+)-ibuprofen med ca. 80 til 100%. Reduktion af dosis af dexibuprofen bør overvejes, når potente CYP2C9-hæmmere administreres samtidig, især når højdosis dexibuprofen administreres med enten voriconazol eller fluconazol.


Trombocythæmmere og selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI)


Øget risiko for gastrointestinal blødning (se pkt. 4.4).


Kaliumbesparende diuretika

Samtidig administration af ibuprofen og kaliumbesparende diuretika kan føre til hyperkaliæmi (kontrol af serumkalium anbefales).


Zidovudin (Azidothymidin)


Øget risiko for hæmatologisk toksicitet, når NSAID’er gives med zidovudin. Der er tegn på en øget risiko for hæmartroser og hæmatomer hos HIV (+) hæmofilipatienter, der får samtidig behandling med zidovudin og ibuprofen.


Probenecid og sulfinpyrazon


Lægemidler, der indeholder probenecid eller sulfinpyrazon, kan forsinke udskillelsen af ibuprofen.


Baclofen

Baclofentoksicitet kan udvikles efter påbegyndelse af ibuprofen.


Pemetrexed

Høje doser NSAID'er kan øge koncentrationen af pemetrexed. Hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens (kreatininclearance fra 45 til 79 ml/min), bør samtidig brug af dexibuprofen i høje doser undgås to dage før og to dage efter pemetrexed indgivelse.

Alkohol


Stort alkoholforbrug under behandling med NSAID’er kan øge gastrointestinale bivirkninger.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet


Hæmning af prostaglandinsyntesen kan have skadelig indvirkning på gravide og/eller den embryonale/føtale udvikling.


Data fra epidemiologiske studer tyder på en øget risiko for spontan abort, for medfødte misdannelser i barnets hjerte samt gastroschisis ved brug af prostaglandinsyntesehæmmere under den tidlige graviditet. Den absolutte risiko for medfødte misdannelser i hjertet stiger fra mindre end 1 % til cirka 1,5 %. Risikoen menes at stige med øget dosis og behandlingsvarighed.


Hos dyr har administration af prostaglandinsyntesehæmmere vist at medføre en øget hyppighed af præ- og postimplantationstab samt embryo-/fosterdød. Endvidere er der fundet en øget forekomst af flere misdannelser, herunder kardiovaskulære er rapporteret hos dyr, der har været eksponeret for en prostaglandinsyntesehæmmere i den organudviklende periode (se pkt. 5.3).

Fra og med 20. graviditetsuge kan brug af Seractiv forårsage oligohydramnion som følge af nedsat nyrefunktion hos fosteret. Dette kan forekomme kort efter behandlingsstart og er normalt reversibelt ved seponering. Derudover har der været rapporteret tilfælde af konstriktion af ductus arteriosus efter behandling i andet trimester, hvoraf de fleste tilfælde forsvandt efter ophør af behandling. Derfor bør Seractiv ikke anvendes i første og andet trimester af graviditeten, medmindre det er strengt nødvendigt. Hvis Seractiv anvendes i første og andet trimester af graviditeten, bør dosis være så lav og behandlingstiden så kort som muligt. Antenatal overvågning for oligohydramnion og konstriktion af ductus arteriosus bør overvejes efter eksponering for Seractiv i flere dage fra 20. gestationsuge og frem. Seractiv bør seponeres, hvis der konstateres oligohydramnion eller konstriktion af ductus arteriosus.  


Under graviditetens tredje trimester kan alle prostaglandinsyntesehæmmere udsætte fosteret for:

· kardiopulmonal toksicitet (præmatur konstriktion/lukning af ductus arteriosus og pulmonal hypertension),

· renal dysfunktion (se ovenfor)

Ved afslutningen af graviditeten kan moderen og det nyfødte barn eksponeres for:

· mulig forlængelse af blødningstid; en antiaggregerende virkning, som kan forekomme selv ved meget lave doser,

· hæmning af livmoderkontraktioner, hvilket kan resultere i for sen eller forlænget fødsel.


Derfor er Seractiv kontraindiceret i tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 5.3). 


Amning


Ibuprofen udskilles i nogen grad i modermælk. Amning er mulig ved lave dexibuprofendoser og kort behandlingsvarighed.


Fertilitet

Lægemidler, der vides at hæmme syntesen af cyclooxygenase/prostaglandin, kan forringe fertiliteten reversibelt og anbefales ikke til kvinder, der forsøger at blive gravide. Hos kvinder, der har vanskeligheder med at blive gravide, eller som gennemgår undersøgelse for infertilitet, bør afbrydelse af dexibuprofenbehandling overvejes.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Seractiv har ingen eller ubetydelig indflydelse på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 


Under behandling med høje doser af dexibuprofen kan patientens reaktionsevne være nedsat, når svimmelhed, træthed eller synsforstyrrelser optræder som bivirkninger. Dette skal tages under overvejelse, når øget opmærksomhed er påkrævet, f.eks. ved kørsel eller betjening af maskiner. I forbindelse med en enkelt dosering eller kort tids anvendelse er særlige forsigtighedsregler ikke påkrævet.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Klinik erfaring har vist at risikoen for bivirkninger induceret af dexibuprofen stort set er sammenlignelig med bivirkninger ved brugen af racemisk ibuprofen (se også pkt. 5.1).


Gastrointestinale bivirkninger er de mest almindelige. Mavesår, perforation eller gastrointestinal blødning, nogle gange dødeligt, især hos ældre, kan forekomme (se pkt. 4.4).


Bivirkningerne er for det meste dosisafhængige og varierer fra person til person, især er risikoen for forekomst af gastrointestinale bivirkninger afhængig af dosis og behandlingsvarigheden.

	Meget almindelig
	≥1/10

	Almindelig
	≥1/100, <1/10

	Ikke almindelig
	≥1/1.000, <1/100)

	Sjælden
	≥1/10.000, <1/1.000)

	Meget sjælden
	<1/10.000

	Ikke kendt
	kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data.


Tabel over bivirkninger
	Systemorganklasse
	Frekvens
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Meget sjælden
	Forværring af infektionsrelaterede inflammation (f.eks. udvikling af nekrotiserende fascitis), der falder sammen med brugen af NSAID'er er beskrevet.1

	Blod og lymfesystem
	Meget sjælden
	Hæmatologiske lidelser (anæmi, leukopeni, trombocytopeni, pancytopeni, agranulocytose).2

	Immunsystemet
	Ikke almindelig
	Overfølsomhedsreaktioner såsom urticaria, kløe, purpura og eksantem samt astmaanfald (muligvis med blodtryksfald).3
Angioødem.

	
	Meget sjælden
	Alvorlige generelle overfølsomhedsreaktioner. De kan variere fra ansigtsødem, hævelse i tungen, hævelse af det indre strubehoved med indsnævring af luftvejene, åndenød, takykardi og blodtryksfald til livstruende chok. Forværret astma.3

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig
	Angst

	
	Sjælden
	Psykotisk reaktion, depression, forvirring, hallucination.

	Nervesystemet
	Almindelig
	Forstyrrelser i centralnervesystemet såsom hovedpine, svimmelhed, søvnløshed, agitation, irritabilitet eller søvnighed, vertigo, træthed.

	
	Meget sjælden
	Aseptisk meningitis.4

	Øjne
	Ikke almindelig
	Synsforstyrrelser.

	
	Sjælden
	Toksisk amblyopi

	Øre og labyrint
	Ikke almindelig
	Tinnitus 

	
	Sjælden
	Svækket hørelse

	Hjertesygdomme
	Meget sjælden
	Ødemer, hjertebanken, hjertesvigt, hjerteinfarkt.5

	Vaskulære lidelser
	Meget sjælden
	Arteriel hypertension, vaskulitis.

	Mave-tarmkanalen
	Meget almindelig
	Gastrointestinale gener såsom mavesmerter, kvalme, dyspepsi, diarré, flatulens, forstoppelse, halsbrand, opkastning og let gastrointestinalt blodtab, der kan medføre anæmi i ekstraordinære tilfælde.6

	
	Almindelig
	Mavesår, sommetider med blødning og perforation (se pkt. 4.4), melæna, hæmatemese, ulcerøs stomatitis, colitis, forværring af inflammatorisk tarmsygdom (se pkt. 4.4), komplikationer af divertikelsygdom (perforation, fistel).

	
	Ikke almindelig
	Gastritis

	
	Meget sjælden
	Oesophagit, pancreatitis, dannelse af tarm- membranlignende striktur.

	Hud og subkutane væv
	Ikke almindelig
	Hududslæt

	
	Meget sjælden
	Erythema multiforme, alopeci, lysfølsomhedsreaktioner, bulløse reaktioner inklusive Stevens-Johnson syndrom, akut toksisk epidermal nekrolyse (Lyell-syndrom).

	
	Ikke kendt
	Lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom).

Akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP).

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig
	Rhinitis

	
	Meget sjælden
	Bronkospasme (overvejende hos astmatiske patienter). 

	Nyrer og urinveje
	Ikke almindelig
	Udvikling af ødemer især hos patienter med arteriel hypertension eller nyreinsufficiens, nefrotisk syndrom, interstitiel nefritis, som kan være forbundet med nyresvigt.

	
	Sjælden
	Nyrevævsskade (papillær nekrose) og forhøjet urinstofkoncentration i blodet; øget urinsyre koncentration i blodet.

	Lever og galdeveje
	Sjælden
	Ændringer i leverfunktioner (normalt reversible).

	
	Meget Sjælden
	Nedsat leverfunktion, leverskade, især ved langtidsbehandling, leversvigt, akut hepatitis og gulsot.



(1-6) Se underafsnit c. (beskrivelse af udvalgte bivirkninger) for yderligere information

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

1 Beskrivelse af infektioner og parasitære sygdomme

Denne bivirkning er muligvis forbundet med NSAID'ernes virkningsmekanisme. Hvis der forekommer tegn på en infektion eller en infektion bliver værre under brug af Seractiv anbefales det derfor, at patienten straks henvender sig til læge. Det skal undersøges, om der er indikation for en infektionsbekæmpende-/antibiotikabehandling.

I ekstraordinære tilfælde kan alvorlige kutane infektioner og komplikationer i bløddele forekomme under varicella-infektion.

2 Beskrivelse af lidelser i blod og lymfesystem

De første tegn på hæmatologiske lidelser er: feber, ondt i halsen, overfladiske mundsår, influenzalignende symptomer, alvorlig udmattelse, næse og hudblødning. I sådanne tilfælde bør patienten rådes til straks at stoppe med at tage medicinen, for at undgå selvmedicinering med smertestillende eller antipyretika og til at konsultere en læge.

3 Beskrivelse af forstyrrelser i immunsystemet

Hvis der overfølsomhedsreaktioner med hududslæt og kløe samt hvis astmaanfald forekommer, skal patienten instrueres om at kontakte lægen med det samme og stoppe med at tage Seractiv.

Hvis der opstår nogen af de alvorlige generelle symptomer på overfølsomhedsreaktioner, som kan optræde, selv efter den første dosis, skal der omgående søges lægehjælp.

4 Beskrivelse af aseptisk meningitis 

Den patogene mekanisme af lægemiddelinduceret aseptisk meningitis er ikke fuldt ud forstået. De tilgængelige data om NSAID-relateret aseptisk meningitis peger imidlertid på en overfølsomhedsreaktion (på grund af et tidsmæssigt forhold til medicinindtagelse og forsvinden af symptomer efter seponering af medikamentet).

Bemærk at der er observeret enkelte tilfælde af symptomer på aseptisk meningitis (såsom stiv nakke, hovedpine, kvalme, opkast, feber eller desorientering) under behandling med ibuprofen hos patienter med eksisterende autoimmunsygdomme (såsom systemisk lupus erythematosus, blandet bindevævssygdom).

5 Beskrivelse af hjertesygdomme

Kliniske studier antyder, at brug af ibuprofen, især i en høj dosis (2.400 mg/dag) kan være forbundet med en lille øget risiko for arterielle trombotiske hændelser (for eksempel hjerteinfarkt eller slagtilfælde) (se pkt. 4.4). Selvom der er begrænsede data om den arterielle trombotiske risiko for dexibuprofen, er det rimeligt at antage, at risikoen med højdosis dexibuprofen (1.200 mg/dag) vil være den samme som forbundet med højdosis ibuprofen (2.400 mg/dag).

6 Beskrivelse af gastrointestinale lidelser

Patienten skal instrueres om at stoppe med at tage lægemidlet og til omgående at konsultere en læge, hvis der forekommer relativt alvorlige øvre abdominalsmerter, melæna eller hæmatemese.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Dexibuprofen har en lav akut toksicitet og patienter har overlevet efter enkelt doser så høje som 54 g ibuprofen (svarende til ca. 27 g dexibuprofen). De fleste overdoseringer har været asymptomatiske. Der er en risiko for symptomer ved doser på >80-100 mg/kg kropsvægt ibuprofen.


Symptomerne begynder almindeligvis indenfor 4 timer. Milde symptomer er det mest almindelige, inkluderende mavesmerter, kvalme, opkastning, sløvhed, døsighed, hovedpine, nystagmus, tinnitus og ataksi. Sjældne, moderate eller alvorlige symptomer omfatter gastrointestinal blødning, hypotension, hypothermi, metabolisk acidose, krampeanfald, nedsat nyrefunktion, koma, voksen respiratorisk distress syndrom og forbigående episoder med apnø (i små børn efter indtagelse af store mængder). Ved alvorlig forgiftning kan metabolisk acidose forekomme.


Behandlingen er symptomatisk, og der er ingen specifik antidot. Mængder, som sandsynligvis ikke giver anledning til symptomer (mindre end 50 mg/kg kropsvægt dexibuprofen) kan fortyndes med vand for at minimere gastrointestinale problemer. I tilfælde af indtagelse af en væsentlig mængde stof, bør der gives aktivt kul.


Tømning af maven ved brækning kan også overvejes, hvis det kan gøres indenfor 60 minutter efter indtagelsen. Udskylning af maven bør ikke overvejes medmindre patienten har indtaget en potentiel livstruende dosis af stoffet og proceduren kan fortages indenfor 60 minutter efter indtagelsen. Det er næppe sandsynligt at forceret diurese, hæmodialyse eller hæmoperfusion er nogen hjælp, fordi dexibuprofen er stærkt bundet til plasma protein.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiinflammatoriske og antirheumatiske lægemidler, non-steroider: propionsyrederivater. ATC-kode: M 01 AE 14.


Dexibuprofen (=S(+)-ibuprofen) anses for at være den farmakologisk aktive enantiomer af ibuprofen, et non-selektiv NSAID. Virkningsmekanismen menes at høre sammen med hæmning af prostaglandinsyntesen. Hos mennesker reducerer stoffet smerter, inflammation og feber og hæmmer reversibelt ADP- og kollagen-stimulerende trombocytaggregation.


Kliniske bridging-studier med henblik på at sammenligne virkningen af racemisk ibuprofen og dexibuprofen har vist, at dexibuprofen versus racemisk ibuprofen i det mindste ikke var ringere ved et anbefalet dosisniveau på 1:2 ved behandling af osteoarthritis over en periode på 15 dage, ved dysmenoré med smertesymptomer og ved tandpine. 


Eksperimentelle data tyder på, at ibuprofen muligvis kompetitivt hæmmer virkningen af lavdosis acetylsalicylsyre på trombocytaggregation ved samtidig administration. Nogle farmakodynamiske studier viser, at acetylsalicylsyres virkning på dannelsen af tromboxan eller trombocytaggregation blev nedsat ved administration af enkeltdoser af ibuprofen på 400 mg inden for 8 timer før eller 30 minutter efter en dosis acetylsalicylsyre (81 mg) med umiddelbar udløsning. Der er usikkerhed vedrørende ekstrapolation af disse data til den kliniske situation, men muligheden for, at regelmæssig langvarig behandling med ibuprofen kan nedsætte den kardioprotektive virkning af lavdosis acetylsalicylsyre, kan ikke udelukkes. Det anses ikke for at være sandsynlig, at der er en klinisk relevant virkning ved lejlighedsvis brug af ibuprofen (se pkt. 4,5).  Der foreligger ingen data om dexibuprofen, men det er rimeligt at antage, at der kan forekomme lignende interaktion mellem dexibuprofen (= S(+)-ibuprofen, den farmakologisk aktive enantiomer af ibuprofen) og lavdosis acetylsalicylsyre.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration absorberes dexibuprofen primært fra tyndtarmen. 
Maksimale plasmaniveauer nås cirka 2 timer efter peroral administration, i lighed med konventionelle ibuprofen-produkter.

Der findes dog ibuprofen-produkter hvor absorptionen fra mave-tarm-kanalen sker hurtigere, som resulterer i at der forekommer maksimale koncentrationer inden for én time efter administration (f.eks. ibuprofennatrium). Men en direkte sammenhæng mellem ”tiden for at opnå peak-koncentrationen” og ”tiden indtil klinisk virkning starter” er indtil videre ikke fuldstændig bevist, hverken for ibuprofen eller dexibuprofen. Data for ”tiden til klinisk virkning starter” for forskellige ibuprofen formuleringer anses derudover som inkonsistente.

Distribution

Plasmaproteinbindingsgraden for dexibuprofen er omtrent 99%.

Biotransformation og elimination

Efter metabolisk omdannelse i leveren (hydroxylering, carboxylering), udskilles de farmakologisk inaktive metabolitter fuldstændigt, hovedsagelig via nyrerne (90%), men også via galden. Halveringstiden for elimination er 1,8 – 3,5 timer.

Fødeindtagelse


Administrationen af 400 mg dexibuprofen sammen med et meget fedtholdigt måltid forsinker tiden til maksimal plasmakoncentration (fra 2,1 timer i fastende tilstand til 2,8 timer i ikke-fastende tilstand) og mindsker de maksimale plasmakoncentrationer (fra 20,6 til 18,1 µg/ml, hvilket ikke har klinisk betydning), men det har ingen virkning på mængden, der absorberes.


Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion


Farmakokinetiske studier med ibuprofen med patienter med nedsat nyrefunktion indikerer en dosisreduktion hos disse patienter. Forsigtighed er ligeledes påkrævet på grund af hæmning af renal prostaglandin syntese (se pkt. 4.2 og 4.4).

Elimination af dexibuprofen er lidt lavere hos patienter med levercirrose.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Bridging-studier med enkeldosis og gentagen dosering, reproduktionstoksikologi og mutagenicitet har vist, at den toksikologiske profil af dexibuprofen svarer til det, der gælder for ibuprofen og tyder ikke på andre specifikke toksikologiske eller karcinogene skader for mennesker.

Ibuprofen hæmmede ægløsningen hos kanin og svækkede implantationen hos forskellige dyrearter (kanin, rotte, mus). Administreringen af prostaglandinsyntese-hæmmere, inkluderet ibuprofen (oftest i doser som overstiger terapeutiske anvendte doser), til drægtige dyr har resulteret i øget præ- og postimplantationstab, embryo-/fosterdødelighed og øget incidens af misdannelser.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne: 

hypromellose, 

cellulose, mikrokrystallinsk, 

carmellosecalcium, 

kolloid vandfri silica, 

talcum.


Filmovertræk: 

hypromellose, 

titandioxid (E 171), 

triacetat, 

macrogol 6000, 

talcum. 

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

2care4 ApS

Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

69655
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


30. august 2023
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


3. oktober 2023
Seractiv (2care4), filmovertrukne tabletter, 400 mg
Side 1 af 15
Seractiv (2care4), filmovertrukne tabletter, 400 mg
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