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Dexibuprofen, farmakologicky tic¢inny enantiomer ibuprofenu, vykazuje dobrou ti¢innost
u akutni i chronické bolesti. Tento prehled shrnuje vysledky studie, které potvrzuji, Ze
dexibuprofen je ti¢innou a bezpecnou alternativou ve srovnani s ibuprofenem a ostatnimi

inhibitory cyklooxygenazy.

D exibuprofen, aktivni S(+)-enantiomer ibuprofenu,

je jedinym terapeuticky Gi¢innym enantiomerem
ibuprofenu. V nedavné dobé byl uveden na trh v dal$ich
Ctyfech evropskych zemich, a je tedy ¢as podrobnéji zvazit
vyhody a specifické vlastnosti tohoto moderniho inhibitoru
cyklooxygenazy.

Dexibuprofen: registrovan jako inhibitor cyklooxy-
genazy ve 23 zemich

Stereoizomery jsou molekuly se stejnym molekulovym
vzorcem a molekulovou hmotnosti, avak s odlisnym
trojrozmérnym prostorovym uspofadanim atomi. Pokud se
stereoizomery chovaji jako obraz a zrcadlovy obraz, oznacuji
se jako enantiomery. Dexibuprofen je aktivni S(+)-enantiomer
ibuprofenu a jediny farmakologicky u¢inny enantiomer
racemického ibuprofenu. Cisty krystalicky dexibuprofen se

z racemické smési ziskavd inovativnim vyrobnim postupem
diferencialni krystalizace [1]. Od racematu se li$i nékolika
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi a byl klasifikovan jako
nova chemicka latka se samostatnym ATC kddem [2]. Jako
volné prodejny 1é¢ivy pripravek je dexibuprofen indikovén
ke kratkodobé symptomatické 1é¢bé akutni mirné az stfedné
silné bolesti a zanétu u dospélych (napf. muskuloskeletalni
bolesti, bolesti zad, bolesti zub, bolesti nasledné po extrakci
zubil, menstruacni bolesti, bolesti hlavy nebo bolesti pri
nachlazeni a chtipce).

Je registrovan ve 23 zemich po celém svété. Vzhledem k tomu,
7e byl uveden na trh v Itdlii v dubnu 2020, v Ceské republice
ana Slovensku v listopadu 2020 a v Madarsku v dubnu 2021,
je na misté se podrobnéji vénovat specifickym vlastnostem
dexibuprofenu.

Tab. 1. Farmakokinetické vlastnosti enantiomer( ibuprofenu (pfevzato z Evans et al. 2001 [3])

Obecné vlastnosti

Farmakokinetické tdaje enantiomerii

Biologicka dostupnost obou enantiomer( je pfiblizné 100 %; polocas
absorpce béznych Iékovych forem je piiblizné 30 minut.

Oba enantiomery maji distribucni objem priblizné 10 az 12 I.
Frakce nevdzana v plazmé je 0,008 u S(+)-ibuprofenu a 0,004 u R(-
)-ibuprofenu.

Plazmaticka clearance je u obou enantiomerd v rozmezi 50 a 150 ml/
min.

Takika vylucné metabolické prostrednictvim glukuronidace a oxidace.
Pouze u R(-)-enantiomeru dochazi k metabolické chiralni inverzi a
inkorporaci do triglyceridd.

Absorpce Rychld a extenzivni absorpce; mirné ovlivnéna soucasnym pfijmem
potravy.

Distribuce Enantiomery jsou distribuovany do extravaskularniho prostoru, ale
jejich distribucni objemy jsou vzhledem k silné vazbé na plazmaticky
albumin nizké.

Distribuce do synovidIni tekutiny a mozkomisniho moku a z nich je
pomald, Castecné v dlisledku silné vazby na plazmatické bilkoviny.

Clearance Hlavné hepatalni clearance. Nizky hepatalni extrakéni pomér a
clearance, kterd je nizka ve vztahu k pritoku krve jatry.

Eliminace Metabolity se vylucuji pievazné ledvinami (90 %), zbytek se vylucuje
Zludi.

Polocas Krdtky polocas (potfeba poddvat 3-4krdt denné).

0ba enantiomery maji u zdravych dospélych polocas 2 hodiny. V
nékterych studiich vykazoval R(-)-enantiomer kratsi polocas nez
S(+)-ibuprofen.
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Farmakokinetika

Farmakokinetické vlastnosti enantiomert ibuprofenu si jsou v
mnoha ohledech podobné, ale jsou mezi nimi nekteré dilezité
odli$nosti (viz tab. 1).

Nejvyraznéjsi rozdil mezi obéma enantiomery spociva v jejich
metabolismu. R(-)-ibuprofen na rozdil od S(+)-ibuprofenu
vytvari thioester s koenzymem A. Tento meziprodukt vede

ke vzniku hybridnich triglyceridii. S(+)-ibuprofen se zfejmé
této neobvyklé metabolické reakce neti¢astni, a proto je
povazovan za metabolicky ,,¢ist$i“ nez racemicky ibuprofen
[3]. Metabolickou inverzi v praméru prochazi 50-60 % R(-)-
enantiomert, z nichz se stavd S(+)-ibuprofen. Z klinickych

studii vyplyva ekvivalentni davka 0,5: 1 [1].

Utinnost dexibuprofenu pti akutni bolesti po dentalni
extrakci byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené
studii (n = 176) [4]. Jedna davka dexibuprofenu (200 mg

nebo 400 mg) byla srovnavana s jednou davkou ibuprofenu
(400 mg). Dexibuprofen (200 mg, 400 mg) po jedné hodiné
vykazoval vyznamné lepsi analgeticky ucinek nez ibuprofen
400 mg nebo placebo. Dexibuprofen byl i tfi hodiny po podani
jedné davky 200 mg nadale vyrazné G¢innéjsi nez ibuprofen,
coz potvrdilo pomér davek 0,5 : 1.

Pfi podavéni star$im pacientiim neni potieba dévkovani
zvlast upravovat. Je vak nutné vyhodnotit ptipadnou
pottebu individudlniho sniZzeni davky vzhledem ke zvysené
néachylnosti starsich pacientt k nezddoucim G¢inkéim na
travici trakt. Davku je nutné snizit u pacient s mirnou

az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater. U
pacienti s anamnézou hypertenze a/nebo mirného az stfedné
zavazného méstnavého srde¢niho selhdni je tfeba zajistit
odpovidajici sledovani a poradenstvi, protoze v souvislosti

s inhibici cyklooxygenazy byla hlasena retence tekutin a
otoky. Nezadouci tcinky 1é¢ivého pripravku uvedené v
souhrnu tdajt o piipravku jsou obdobné jako u racemického
ibuprofenu [5].

Ucinnost a snasenlivost

S(+)-enantiomer dokaze inhibovat cyklooxygenazu (COX)
1 a2 v klinicky relevantnich koncentracich, zatimco
R(-)-enantiomer ibuprofenu nevykazuje Zadnou inhibici
COX. Oba enantiomery ibuprofenu se tedy lisi svymi
farmakologickymi vlastnostmi [3].

Ze tfi poregistra¢nich studii (n = 7 133) vyplynulo, ze
dexibuprofen je pti polovi¢nim déavkovani v porovnani s
racematem nejméné stejné uc¢inny jako ibuprofen. 75%
maximalni denni davka dexibuprofenu zajistila analgezii
srovnatelnou se 100% maximalni denni ddvkou diklofenaku;
nezadouci u¢inky vak byly u dexibuprofenu pozorovany
méné Casto [6].

Metaanalyza péti randomizovanych klinickych studii (n = 1
330) zkoumala prevalenci nezddoucich uéinkua ibuprofenu
ve srovnani s dexibuprofenem po 21 dnech 1é¢by. Davky se
pohybovaly mezi 600 a 1 200 mg u dexibuprofenu a od 1
200 do 2 400 mg u racemického ibuprofenu. Ve skupiné s
dexibuprofenem se vyskytlo vyznamné méné nezadoucich
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ucinkd: dexibuprofen 15,66 %, racemicky ibuprofen

20,41 % (p < 0,05). Nezadouci u¢inky na CNS byly rovnéz
vyznamné méné ¢asté: 2,54 % oproti 4,63 % (p < 0,05).
Autor prehledového ¢lanku vyhodnotil, Ze dexibuprofen je

moderni inhibitor COX, v némz se spojuje vysoka ucinnost
diklofenaku s dobrou snasenlivosti ibuprofenu [6].

V multicentrické studii non-inferiority se zaslepenim pro
pozorovatele, do niz bylo zahrnuto 489 pacientt s bolestivou
osteoartritidou kycle nebo kolene, byly gastrointestinalni
nezadouci uc¢inky lé¢ivého pripravku hlaseny u 8 pacienti
(3,3 %) ve skupiné s dexibuprofenem a u 19 pacientt

(7,8 %) ve skupiné s ibuprofenem. V$echny ostatni analyzy
sekunddrnich parametrt snasenlivost pfi tomto nastaveni
1é¢by shodné vykazovaly vyznamneé lepsi bezpecnostni profil
dexibuprofenu ve srovndni s ibuprofenem [7]. Aktudlné
probihajici vyzkum se déle snazi omezit Zalude¢ni nezadouci
ucinky po peroralnim podani dexibuprofenu zvys$enim

jeho rozpustnosti ve vodé, ¢imz by se doséhlo vyssich
plazmatickych koncentraci [8].

Souhrn

Dexibuprofen je jediny farmakologicky Gc¢inny enantiomer
racemického ibuprofenu. Dexibuprofen je absorbovan
ptiblizné do 30 minut po peroralnim podéani. Soubézny
ptijem potravy zptsobuje jen minimdlni sniZeni absorpce,
takze dexibuprofen lze uzivat s jidlem nebo po ném - coz
se obecné doporucuje pro prevenci nezadoucich uc¢inki na
zaludek [4].

Pfi poméru dévek 0,5 : 1 (dexibuprofen vs. racemicky
ibuprofen) byla v modelech akutni mirné az stiedné silné
somatické a visceralni bolesti prokdzana pfinejmensim stejna
ucinnost.

Doporucena denni davka dexibuprofenu je az 600 mg denné
rozdélenych do tfi jednotlivych davek po 200 mg. Diky
niz§imu davkovdni se snizuje zatiZzeni ledvin pfi eliminaci.
Nedochazi k akumulaci v tukové tkdni a zamezuje se

moznym nezadoucim u¢inkim prostfednictvim dal$ich
metabolitd, napt. thioestert. Nevyskytuje se individualné
proménliva frakcionovana inverze, coz umoziuje spolehlivéjsi
doporudeni ddvkovani.

Dexibuprofen je moderni inhibitor COX ziskavany z
racemického ibuprofenu technologicky inovativnim
postupem diferencialni krystalizace. Vysledky klinickych
studii potvrdily u¢innost a bezpe¢nost jeho pouziti v
porovnani s ibuprofenem, diklofenakem ¢i celekoxibem, a

to s podobnym nebo dokonce niz$im vyskytem nezadoucich
ucinki u pacientt, ktefi trpéli pfevazné chronickou bolesti.

Zavéry

Dexibuprofen je vhodnou analgetickou volbou pro pacienty
s akutni i chronickou bolesti. Spojuje vysokou t¢innost
diklofenaku a dobrou snasenlivost racemického ibuprofenu.

Dexibuprofen vykazal srovnatelnou ti¢innost jako ibuprofen,
diklofenak a celekoxib s podobnou nebo dokonce priznivéjsi
gastrointestinalni snasenlivosti.
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