FAUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13916/2021/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEDOLFEN 200 mg/30 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine ibuprofen 200 mg si clorhidrat de pseudoefedrina 30 mg echivalent cu
pseudoefedrinid 24,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate

Comprimate filmate biconvexe, de forma ovala, de culoare galbena (dimensiuni aprox. 15,6 mm x 7,7
mm).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ameliorarea simptomelor congestiei nazale/sinusale asociate cu cefalee, febra si durere, asociate cu
raceala comuna si gripa.

Tedolfen este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste:

1 comprimat (echivalentul a 200 mg de ibuprofen si 30 mg de clorhidrat de pseudoefedrind) la fiecare
4-6 ore daca este necesar.

Pentru simptome mai severe, 2 comprimate (echivalentul a 400 mg de ibuprofen si 60 mg de clorhidrat
de pseudoefedrind) la fiecare 6-8 ore daca este necesar, pana la o doza totala zilnica maxima.

Cea mai mica doza eficace trebuie utilizata pentru cea mai scurtd perioada necesara pentru ameliorarea
simptomelor (vezi pct. 4.4).

Nu trebuie depasita doza totala maxima zilnica de 6 comprimate (echivalentul a 1200 mg de ibuprofen
si 180 mg de clorhidrat de pseudoefedring).

Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 5 zile la adulti.
Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 3 zile la copii si adolescenti (15-18 ani).

Aceasta combinatie trebuie utilizata In cazul in care sunt necesare atat actiunea decongestionantd a
clorhidratului de pseudoefedrina cat si actiunea analgezica si/sau antiinflamatoare a ibuprofenului. In
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cazul in care predomind un simptom (congestia nazala sau cefaleea si/sau febra), este de preferat
tratamentul cu o singura substanta activa.

La persoanele varstnice si la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daca a fost complicat cu
hemoragie sau perforatie (vezi pct. 4.3), tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza posibila
deoarece riscul de hemoragie gastrointestinala, ulcer sau perforatie este mai mare la doze mari de
AINS.

Pentru acesti pacienti sau pacienti care utilizeaza alte medicamente care pot creste riscul de
evenimente gastrointestinale trebuie luata in considerare utilizarea concomitenta a medicamentelor de
protectie gastrica (misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni) (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pentru pacientii cu afectiuni renale cronice, cu RFG > 30 mL/min/1,73 m? < 90 mL/min/1.73 m? sau
boala hepatocelulara (inflamatie a ficatului sau fibroza hepatica) stadiul 1 sau 2, este necesara
ajustarea dozei in functie de pacient.

Reactiile adverse pot fi reduse la minim utilizand cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurta
durati necesara pentru controlul simptomatologiei (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti

Tedolfen este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 15 ani (vezi pct. 4.3).
Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Comprimatele trebuie inghitite cu apa, de preferat in timpul meselor. Comprimatele nu trebuie rupte
sau sfaramate.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la ibuprofen, pseudoefedrina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

. Pacienti cu varsta mai mica de 15 ani.

. Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).

. Antecedente de reactii de hipersensibilitate (de exemplu, bronhospasm, astm bronsic, polipoza

nazald, rinitd sau urticarie) asociate cu utilizarea de acid acetilsalicilic, alte analgezice,
antipiretice sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

. Ulcer peptic activ sau antecedente de ulcer gastroduodenal/hemoragie recurenta (doua sau mai
multe episoade distincte de ulceratii sau hemoragii dovedite).

. Antecedente de hemoragie sau perforatie gastrointestinala, inclusiv cele asociate cu tratamentul
cu AINS.

. Hemoragie cerebrovasculara sau altda hemoragie.

. Tulburiri hematopoietice de etiologie neprecizata.

. Insuficienta renala severa (RFG < 30 mL/min/1.73 m?).

. Insuficientd hepatica severd, cum ar fi ciroza hepatica sau boald hepatica in stadiu terminal.

. Insuficienta cardiaca severa (Clasa IV conform clasificarii NYHA), tulburari cardiovasculare

severe precum patologie coronariana (de ex angina pectorald) hipertensiune arteriala severa sau
necontrolata, tahicardie.

. Hipertiroidism, diabet zaharat, feocromocitom.

. Antecedente de accident vascular cerebral sau prezenta factorilor de risc pentru accident
vascular cerebral (din cauza actiunii a-simpatomimetice a clorhidratului de pseudoefedrina).

. Risc de glaucom cu unghi inchis.

. Risc de retentie urinara asociata cu afectiuni uretroprostatice.

. Antecedente de infarct miocardic.

. Antecedente de crize convulsive.

. Lupus eritematos sistemic si boalda mixta a tesutului conjunctiv (risc crescut de meningita

aseptica, vezi pct. 4.8).



. Administrarea Tn asociere cu alte medicamente vasoconstrictoare utilizate ca decongestionante
nazale, fie ca sunt administrate pe cale orala, fie pe cale nazala (de exemplu fenilpropanolamina,
fenilefrina si efedrind) si metilfenidat (vezi pct. 4.5).

. Administrare Tn asociere cu AINS sau acid acetilsalicilic in doza zilnicad mai mare de 75 mg,
analgezice si inhibitori COX 2 selectivi (vezi pct. 4.5)
. Administrarea Tn asociere cu inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) sau utilizarea IMAO in

ultimele 2 saptamani (vezi pct. 4.5).

Tn general, acest medicament nu trebuie administrat Tn asociere cu:
« anticoagulante orale,
« corticosteriozi,
« heparina la doze terapeutice sau la varstnici,
« medicamente antitrombotice,
« litiu,
« inhibitorilor selectivi de recaptare a serotoninei (ISRS)
- metotrexat (administrat in doze mai mari de 20 mg/saptamana).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea Tn asociere a Tedolfen cu alte AINS care contin inhibitori de ciclooxigenaza (COX) 2
trebuie evitata.

Pacientii cu boala renala cronica sau afectiuni hepatocelulare in stadiul 1 sau 2 (inflamatie a ficatului
sau fibroza hepatica) necesita ajustari individuale ale dozei (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate grave

Reactii cutanate severe, cum sunt pustuloza exantematica generalizatd acutd (PEGA), pot aparea la
medicamentele care contin pseudoefedrina. Aceasta eruptie cutanatd pustuloasa poate s apara in
primele 2 zile de tratament, cu febra si pustule mici, numeroase, mai ales non-foliculare, pe un eritem
edematos extins si localizate in principal la nivelul pliurilor cutanate, trunchiului si extremitatilor
superioare. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie. In cazul in care se observa semne si simptome
cum sunt pirexie, eritem sau multe pustule mici, administrarea de Tedolfen trebuie intrerupta si trebuie
luate masuri adecvate daca este necesar. Alte afectiuni ale pielii potential asociate cu acest
medicament si care necesita asistentd medicald urgenta sunt: Sindromul Stevens-Johnson, eritemul
multiform si necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell), reactia la medicament cu eozinofilia si
simptomele sistemice (sindromul RMESS). Aceste afectiuni severe prezintd implicarea suplimentara a
membranei mucoase $i eroziunea pielii sau reactii sistemice, cum ar fi limfadenopatie, artrita sau stare
generala de rau, edem facial si periferic, implicarea mai multor organe, in special ficatul si rinichii, si
anomalii hematologice. Primele simptome apar in cateva zile pana la doua - sase saptdmani, in cazul
sindromului RMESS, dupa expunere.

Mascarea simptomelor infectiilor existente

Tedolfen poate masca simptomele infectiei, ceea ce poate duce la intdrzierea initierii tratamentului
adecvat si, prin urmare, agravarea rezultatului infectiei. Acest lucru s-a observat la pneumonia
bacteriand comunitara si la complicatiile bacteriene ale varicelei. Cand Tedolfen este administrat
pentru tratarea febrei sau atenuarea durerii in asociere cu o infectie, se recomanda monitorizarea
infectiei.

In contexte nespitalicesti, pacientul trebuie sa consulte medicul daca simptomele persista sau se
agraveaza.

Atentiondri speciale referitoare la clorhidratul de pseudoefedrina:

o Trebuie respectate cu strictete doza, durata maxima recomandatd de tratament (5 zile) si
contraindicatiile (vezi pct. 4.8).
. Pacientii trebuie informati ca tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care apar hipertensiune

arteriald, tahicardie, palpitatii, aritmii cardiace, greatd sau orice semne neurologice, cum sunt
aparitia sau agravarea cefaleei.



Inainte de a utiliza acest medicament, pacientii trebuie sd se adreseze medicului lor in caz de:

. Hipertensiune arteriald usoara pana la moderata bine controlata si boala cardiaca ischemica,
. Psihoza
. Administrarea Tn asociere cu medicamente pentru tratamentul migrenei, Tn special alcaloizi de

ergotamina vasoconstrictori (din cauza actiunii a-Simpatomimetice a pseudoefedrinei).

Au fost descrise simptome neurologice, cum sunt crizele convulsive, halucinatii, tulburiri de
comportament, agitatie si insomnie dupa administrarea sistemica de vasoconstrictoare, in special in
timpul episoadelor febrile sau Tn caz de supradozaj. Aceste simptome au fost raportate mult mai
frecvent la copii si adolescenti.

Prin urmare, se recomanda:

. evitarea administrarii Tedolfen att n asociere cu medicamente care scad pragul epileptogen,
cum sunt derivatii terpenici, clobutinol, substante de tip atropina si anestezice locale, ct si in
cazul in care existda antecedente de crize convulsive;

. respectarea cu strictete a dozei recomandate in toate cazurile si informarea pacientilor cu privire
la riscurile supradozarii in cazul in care Tedolfen este administrat concomitent cu alte
medicamente care contin vasoconstrictoare.

Pacientii cu tulburari uretroprostatice sunt mai predispusi sa dezvolte simptome ca disuria si retentia
urinara.

Pacientii varstnici pot fi mai sensibili la efectele asupra sistemului nervos central (SNC).

Colita ischemica

Au fost raportate cateva cazuri de colitd ischemica la administrarea de pseudoefedrind. Daca
apar dureri abdominale bruste, sdngerari rectale sau alte simptome de colitd ischemica,
trebuie intreruptd administrarea pseudoefedrinei si se recomanda consult medical.

Precautii legate de utilizarea clorhidratului de pseudoefedrind:

. La pacientii care urmeaza sa efectueze o interventie chirurgicald programata, in care sunt
utilizate anestezice halogenate volatile, este preferabil sa se intrerupa tratamentul cu Tedolfen
cu céteva zile Tnainte de operatie, avand in vedere riscul de hipertensiune arteriald acuta (vezi
pct. 4.5).

. Atletii trebuie informati ca tratamentul cu clorhidrat de pseudoefedrina poate determina
pozitivarea testelor antidoping.

Neuropatie opticd ischemicd

Au fost raportate cazuri de neuropatie optica ischemica la administrarea pseudoefedrinei.
Administrarea pseudoefedrinei trebuie intrerupta daca are loc pierderea brusca a vederii sau reducerea
acuitdtii vizuale, cum este scotomul.

Interferenta cu testele serologice
Pseudoefedrina are potentialul de a reduce captarea iobenguan 1-131 in tumorile neuroendocrine,
interferand astfel cu scintigrafia.

Precautii speciale cu privire la ibuprofen:

La pacientii cu astm bronsic sau cu antecedente de astm bronsic sau afectiuni alergice se poate
produce precipitarea bronhospasmului. Medicamentul nu trebuie administrat in cazuri de astm bronsic,
fara o consultare prealabila a unui medic (vezi pct. 4.3).

Pacientii cu astm bronsic asociat cu rinitd cronica, sinuzita cronica si/sau polipoza nazald prezinta un
risc mai mare de reactii alergice la administrarea de acid acetilsalicilic si/sau AINS. Administrarea
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Tedolfen poate precipita o crizd de astm brongic; mai ales la unii pacienti care sunt alergici la acid
acetilsalicilic sau la un AINS (vezi pct. 4.3).

Existd un risc de aparitie a insuficientei renale la adolescentii deshidratati.

Tulburari gastrointestinale:

Au fost raportate la utilizarea tuturor AINS, hemoragie gastrointestinala, ulcer sau perforatie care pot
fi letale, in orice moment in timpul tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente
de evenimente gastrointestinale.

Riscul de hemoragie gastrointestinala, ulcer sau perforatie, care pot fi letale, este mai mare cu
cresterea dozei de AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer (mai ales daca a fost complicat cu
hemoragie sau perforatie (vezi pct. 4.3) si la pacientii cu varsta peste 60 de ani. Acesti pacienti trebuie
sa Inceapa tratamentul cu cele mai mici doze disponibile. Tratamentul asociat cu medicamente
protectoare gastrice (de exemplu, misoprostol sau inhibitori ai pompei de protoni) trebuie sa fie luat in
considerare pentru acesti pacienti si, de asemenea, pentru pacientii care utilizeaza concomitent doze
mici de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care pot creste riscul gastrointestinal (vezi mai jos si
pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de tulburari gastrointestinale, mai ales pacienti varstnici, pot prezenta
simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragie gastrointestinala) in stadiile initiale ale
tratamentului.

Administrarea AINS trebuie evaluata cu atentie la pacientii cu tulburari de coagulare, deoarece este
posibila o reducere a capacititii de coagulare a sangelui.

Se recomanda prudentd deosebita la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente care pot creste
riscul de ulceratie sau hemoragie cum sunt corticosteroizii orali, anticoagulante cum sunt warfarina,
ISRS sau antiagregante plachetare cum este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Tratamentul cu Tedolfen trebuie Tntrerupt imediat Tn cazul in care apar hemoragie sau ulcer
gastrointestinal.

AINS trebuie administrate cu grija la pacienti cu antecedente de afectiuni gastrointestinale (colita
ulcerativa, boalda Crohn) deoarece starea acestora se poate agrava (vezi pct. 4.8).

Prin consumul concomitent de alcool etilic, reactiile adverse legate de substanta activa, In special cele
de la nivelul tractului gastrointestinal sau sistemul nervos central, pot fi crescute in cazul utilizarii de
AINS.

Tulburari cardiovasculare si cerebrovasculare:

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg pe zi) poate fi
asociata cu o ugoara crestere a riscului de aparitie a unor evenimente trombotice arteriale (de exemplu
infarct miocardic sau accident vascular cerebral). in general, studiile epidemiologice nu sugereazi ca
administrarea de doze mici de ibuprofen (de exemplu < 1200 mg pe zi) este asociata cu un risc crescut
de evenimente trombotice arteriale.

La pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolatd terapeutic, insuficientd cardiaca congestiva (clasele
I1-111 clasificarea NYHA), boala cardiaca ischemica stabilizata terapeutic, boala arteriala periferica
si/sau boala vasculara cerebrala, tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa o atenta analiza
si trebuie evitata utilizarea de doze mari (2400 mg pe zi).

Precautii legate de utilizarea ibuprofenului:

. Varstnici: farmacocinetica ibuprofenului nu este influentata de varsta pacientului, nu este
necesara ajustarea dozei la varstnici. Cu toate acestea, pacientii varstnici trebuie sa fie
monitorizati cu atentie deoarece sunt mai sensibili la reactiile adverse ale AINS, Tn special
hemoragii gastrointestinale si perforatii care pot fi letale.



. Este necesara precautia si monitorizarea speciala in cazul administrarii ibuprofenului la pacientii
cu antecedente de afectiuni gastrointestinale (cum sunt ulcerul peptic, hernia hiatala sau

hemoragia gastrointestinala).

. In stadiile initiale ale tratamentului, este necesard monitorizarea atenti a eliminarii de urini si a
functiei renale la pacientii cu insuficienta cardiaca, pacientii cu insuficientd renala cronica sau
insuficienta hepatica, pacientii care utilizeaza diuretice, pacientii hipovolemici ca urmare a unei
interventii chirurgicale majore si in special la pacientii varstnici. La acesti pacienti functia
renald poate fi influentatd Tn mod negativ de tratamentul cu AINS.

. Daca pe parcursul tratamentului apar tulburari de vedere, trebuie efectuata o examinare

oftalmologica completa.

Daca simptomele persistd sau se agraveaza, pacientul trebuie sa se adreseze unui medic.

Tedolfen contine sodiu 1,65 mg per comprimat.

4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a
pseudoefedrinei cu:

Reactia posibila

Inhibitori non-selectivi de monoaminooxidaza
(IMAO):

Tedolfen nu trebuie administrat la pacienti aflati in
tratament curent sau in ultimele doua saptdmani cu
inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQO), deoarece
exista risc de hipertensiune arteriala paroxistica si
hinertermie. care nat fi letale (vezi oct. 4.3).

Alte simpatomimetice indirecte administrate
oral sau nazal sau medicamente
vasoconstrictoare, medicamente o-
simpatomimetice, fenilpropanolamina,
fenilefrina, efedrina, metilfenidat:

Pseudoefedrina poate potenta efectul altor
simpatomimetice (vasoconstrictor) si poate duce la
risc de vasoconstrictie si/sau de pusee hipertensive.

Inhibitori reversibili de monoamin oxidaza A
(IRMA), linezolid, alcaloizi dopaminergici de
ergotamina, alcaloizi de ergotamina
vasoconstrictori:

Risc de vasoconstrictie si/sau de pusee hipertensive.

Anestezice volatile halogenate:

Puseu hipertensiv perioperator. Tn cazul unei
interventii chirurgicale programate, tratamentul cu
Tedolfen trebuie Tntrerupt cu cateva zile Thainte.

Guanetidina, rezerpina si metildopa:

Efectul pseudoefedrinei poate fi diminuat.

Antidepresive triciclice:

Efectul pseudoefedrinei poate fi diminuat sau crescut.

Digitala, chinidina sau antidepresive triciclice:

Frecventa crescutd a aritmiilor.

Derivati terpenici, clobutinol, substante
asemanatoare atropinei si anestezice locale

Scéderea pragului epileptogen.

Administrarea concomitenta a
ibuprofenului cu:

Reactia posibila

Alte AINS, salicilati, analgezice, antipiretice si
inhibitori COX 2:

Administrarea concomitentd a mai multor AINS,
analgezice, antipiretice si inhibitori selectivi ai COX
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2 poate creste riscul de reactii adverse precum ulcer
gastrointestinal si hemoragie ca urmare a unui efect
sinergic. Prin urmare utilizarea concomitenta a
acestor medicamente trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Glicozide cardiace (precum digoxina):

Utilizarea concomitenta cu medicamente ce contin
digoxina poate creste concentratiile plasmatice ale
glicozidelor cardiace (digoxina). De regula,
monitorizarea concentratiei plasmatice a digoxinei nu
este necesara in cazul utilizarii corecte (timp de
maxim 5 zile).

Corticosteroizi:

Corticosteroizii deoarece pot creste riscul de aparitie
a reactiilor adverse, in special la nivelul tractului
gastrointestinal (ulcere sau hemoragie
gastrointestinald) (vezi pct. 4.3).

Medicamente anti-plachetare:

Risc crescut de hemoragii gastrointestinale (vezi pct.
4.4).

Acid acetilsalicilic (doza mica):

Administrarea concomitenta de acid acetilsalicilic
trebuie evitata (vezi pct. 4.3).

In general, administrarea concomitenta de ibuprofen
si acid acetilsalicilic nu este recomandata din cauza
potentialului crescut de aparitie a reactiilor adverse.

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate
inhiba competitiv efectul dozelor mici de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare atunci cand
sunt administrate concomitent. Desi exista
incertitudini in ceea ce priveste extrapolarea acestor
date la situatia clinica, nu poate fi exclusa
posibilitatea ca tratamentul regulat, prelungit cu
ibuprofen sa reduca efectul cardioprotector al
acidului acetilsalicilic. Se considera ca utilizarea
ocazionala de ibuprofen nu poate avea vreun efect
relevant clinic (vezi pct. 5.1).

Anticoagulante:

(de exemplu: warfarina, ticlopidina,
clopidogrel, tirofiban, eptifibatid, abciximab,
iloprost)

Risc crescut de hemoragie gastrointestinala deoarece
AINS cum este ibuprofenul pot creste efectul anti-
coagulantelor (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Fenitoina:

Utilizarea concomitenta a Tedolfen cu medicamente
ce contin fenitoina poate creste concentratiile
plasmatice ale acestor medicamente. De regula,
monitorizarea concentratiei plasmatice a fenitoinei nu
este necesara in cazul utilizarii corecte (timp de
maxim 5 zile).

Inhibitori selectivi ai recaptérii de serotonina
(ISRS):

Risc crescut de hemoragii gastrointestinale (vezi pct.
4.4).

Litiu:

Utilizarea concomitenta a Tedolfen cu medicamente
ce contin litiu poate creste concentratiile plasmatice
ale acestor medicamente. De regula, monitorizarea
concentratiei plasmatice a litiului nu este necesara in
cazul utilizérii corecte (timp de maxim 5 zile).




Probenecid si sulfinpirazona:

Medicamentele care contin probenecid sau
sulfinpirazona pot Intarzia excretia de ibuprofen.

Diuretice, inhibitori ai ECA, beta-blocante si
antagonisti ai angiotensinei II:

AINS pot reduce efectul diureticelor si al altor
medicamente antihipertensive.

La anumiti pacienti cu functia renala compromisa (de
exemplu, pacienti deshidratati sau pacienti varstnici
cu functie renald compromisa), administrarea
concomitentd a unui inhibitor ECA, a unor beta-
blocante sau a unor antagonisti ai angiotensinei II cu
medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate
determina deteriorarea suplimentara a functiei renale,
incluzand insuficienta renald acutd, care este, de
reguld, reversibila. Prin urmare, aceasta asociere
trebuie utilizata cu precautie, mai ales la varstnici.
Pacientii trebuie hidratati corespunzator, iar dupa
initializarea terapiei concomitente si ulterior periodic,
trebuie avuta in vedere monitorizarea functiei renale.

Diuretice care economisesc potasiul:

Administrarea concomitentd de Tedolfen cu diuretice
care economisesc potasiul poate determina
hiperkaliemie (se recomanda monitorizarea
potasemiei).

Metotrexat:

Administrarea Tedolfen intr-un interval de 24 de ore
inainte sau dupa administrarea metotrexatului poate
determina aparitia unor concentratii plasmatice
crescute ale metotrexatului si o crestere a efectului
toxic al acestuia (vezi pct. 4.3).

Ciclosporina:

Riscul de afectare renala indus de ciclosporina creste
prin administrarea concomitenta a anumitor
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. Acest
efect nu poate fi exclus nici in cazul administrarii
concomitente de ciclosporina cu ibuprofen.

Tacrolimus: Riscul de nefrotoxicitate este crescut daca cele doua
medicamente sunt administrate concomitent.

Zidovudina: Exista dovezi ale unui risc crescut de hemartroze si
hematoame la pacientii cu hemofilie si HIV (+) care
utilizeaza zidovudind concomitent cu ibuprofen.

Sulfoniluree: Investigatiile clinice au aratat ca exista interactiuni

Tntre medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene si
antidiabetice (sulfoniluree). Desi pana in prezent nu
au fost descrise interactiuni intre ibuprofen si
sulfoniluree, se recomanda verificarea valorilor
glicemiei, ca masura de precautie in cazul
administrarii concomitente.

Antibiotice chinolone:

Datele obtinute la animale indica faptul ca AINS pot
creste riscul de convulsii asociat antibioticelor
chinolone. Pacientii tratagi cu AINS si chinolone pot
prezenta un risc cresut de producere a convulsiilor.

Heparine; Gingko biloba:

Risc crescut de hemoragie (vezi pct. 4.3).




4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina:

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta Tn mod negativ sarcina si/sau dezvoltarea
embrionului/fatului. Date obtinute din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan
si de malformatii cardiace si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine,
in timpul primelor trimestre de sarcina. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la
mai putin de 1%, pana la aproximativ 1,5%. Riscul este posibil sa creasca in functie de doza
administrata si durata terapiei. La animale, s-a demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de
prostaglandine a determinat o crestere a incidentei pierderii sarcinii pre si post-implantare si a
letalitatii embrio-fetale. In plus, la animalele carora li s-a administrat un inhibitor al sintezei de
prostaglandine in timpul perioadei de organogeneza s-au raportat incidente crescute ale unor diferite
malformatii, incluzdnd malformatii cardiovasculare.

Tncepand cu a 20-a saptimana de sarcind, utilizarea AINS poate provoca oligohidramnios rezultat din
disfunctia renala fetald. Acest lucru poate aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului si este de
obicei reversibil la intreruperea tratamentului. In plus, au existat raportari de constrictie a ductului
arterial in urma tratamentului n al doilea trimestru, dintre care majoritatea s-au rezolvat dupa incetarea
tratamentului.

Tn timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune

fatul la:

- toxicitate cardiopulmonara (constrictia prematura /inchiderea ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);

- disfunctie renala (vezi mai sus);

Mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:

- posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect anti-agregare care poate aparea chiar dupa
administrarea unor doze foarte mici;

- inhibare a contractiilor uterine, care provoaca intarzierea sau prelungirea travaliului.

Exista posibilitatea unei asocieri intre aparitia de anomalii fetale si administrarea de pseudoefedrina in
al 3-lea trimestru de sarcina.

In consecinta, Tedolfen este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Alaptarea:

Administrarea Tedolfen este contraindicata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Ibuprofen/pseudoefedrina au fost identificate la nou-nascutii alaptati/sugarii femeilor tratate.
Exista informatii insuficiente cu privire la efectele ibuprofen/pseudoefedrina la nou-nascuti/sugari.

Fertilitatea

Efectele acestui medicament asupra fertilitatii nu au fost investigate in mod specific.

Utilizarea ibuprofenului poate afecta fertilitatea si nu este recomandat femeilor care incearca sa
ramana gravide. La femeile care au dificultdti in a ramane gravide sau care sunt in curs de investigare
a infertilitatii, trebuie luata in considerare oprirea administrarii ibuprofenului.

Nu exista studii adecvate cu privire la toxicitatea reproductiva efectuate cu pseudoefedrina.

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

Tedolfen nu are efecte cunoscute asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, deoarece, in cazuri exceptionale, pot aparea ameteli sau halucinatii, datorita prezentei
pseudoefedrinei, oricine intentioneaza sa conduca vehicule trebuie sa ia in considerare aceasta
posibilitate.



4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent observate cu privire la ibuprofen sunt de natura gastrointestinala. in
general, riscul de aparitie a reactiilor adverse (in special, riscul de aparitie a complicatiilor
gastrointestinale grave) creste cu cresterea dozei si cu cresterea duratei de administrare a
tratamentului.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate Tn urma tratamentului cu ibuprofen. Acestea pot consta
n:

(a) Reactii alergice nespecifice si anafilactice;

(b) Reactii la nivelul aparatului respirator cum sunt astm bronsic, astm bronsic agravat, bronhospasm
sau dispnee;

(c) Diferite tulburari cutanate, inclusiv eruptii cutanate tranzitorii de diferite tipuri, prurit, urticarie,
purpurd, angioedem si mai rar dermatoze buloase si exfoliative (inclusiv necroliza epidermica toxica si
eritem polimorf).

La pacientii cu tulburari autoimune existente (cum sunt lupusul eritematos sistemic, boala mixta a
tesutului conjunctiv), au fost observate in timpul tratamentului cu ibuprofen cazuri izolate de
simptome de meningitad asepticd, cum sunt rigiditatea gatului, cefalee, greatd, varsaturi, febra sau
dezorientare.

Tn asociere cu tratamentul cu AINS au fost raportate edem, hipertensiune arteriala si insuficienta
cardiaca.

Date obtinute din studii clinice si epidemiologice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in
doze mari (2400 mg pe zi) si in tratament pe termen lung poate fi asociata cu un risc usor crescut de
evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi
pct.4.4).

Urmatoarea listd de reactii adverse se refera la reactiile aparute in urma utilizarii ibuprofenului si a
clorhidratului de pseudoefedrind la dozele fara prescriptie medicald, pentru utilizarea pe termen scurt.
Tn tratamentul afectiunilor cronice, sub tratament pe termen lung, pot si apara reactii adverse
suplimentare. Pacientii trebuie informati ca trebuie sa opreasca imediat administrarea Tedolfen si sa se
adreseze unui medic 1n cazul in care manifesta o reactie adversa grava.

Frecventa reactiilor adverse este definitd conform urmatoarei conventii: Foarte frecvente (> 1/10),
Frecvente (> 1/100 si <1/10), Mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), Rare (= 1/10000 si <1/1000),
Foarte rare (<1/10000), Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Infectii si infestari |lbuprofen Foarte rare | Exacerbarea inflamatiilor provocate de infectii
(de exemplu, fasceita necrozantd), meningita
aseptica (rigiditatea gatului, cefalee, greata,
varsaturi, febrd sau dezorientare la pacientii cu
boli autoimune pre-existente (LES, boala
mixta de tesut conjunctiv)

Tulburari Ibuprofen Foarte rare | Tulburari de hematopoieza (anemie,
hematologice si leucopenie, trombocitopenie, pancitopenie,
limfatice agranulocitoza)
Tulburari ale Ibuprofen si Foarte rare | Reactii severe generalizate de
sistemului imunitar]| clorhidrat de hipersensibilitate, semnele pot fi edem facial,
pseudoefedrina angioedem, dispnee, bronhospasm, tahicardie,
scadere a tensiunii arteriale, soc anafilactic)
Tulburari psihice |Ibuprofen Foarte rare | Reactii psihotice, depresie
Clorhidrat de Cu frecventa | Halucinatii, tulburari de comportament
pseudoefedrind | necunoscuta
Tulburiri ale Ibuprofen Mai putin Tulburéri ale sistemului nervos central, cum
sistemului nervos frecvente sunt cefalee, ameteli, insomnie, agitatie,

iritabilitate sau stare de oboseala
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Clorhidrat de

Rare

Insomnie, nervozitate, anxietate, agitatie,

pseudoefedrina neliniste, tremor
Cu frecventa | Accident vascular cerebral hemoragic,
necunoscuta |accident vascular cerebral ischemic, convulsii,
cefalee
Tulburiri oculare |lbuprofen Mai putin Tulburari de vedere
frecvente

Ibuprofen si

Cu frecventa

Neuropatie optica ischemica

clorhidrat de necunoscuta
pseudoefedrina
Tulburiri acustice | Ibuprofen Rare Tinitus
si vestibulare
Tulburari cardiace | Ibuprofen Rare Edem, hipertensiune arteriala, palpitatii,

insuficienta cardiaca, infarct miocardic

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea
ibuprofenului, in special in doze mari (2400
mg pe zi) poate fi asociatd cu o usoara crestere
a riscului de aparitie a unor evenimente
trombotice arteriale (de exemplu infarct
miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi
pct. 4.4).

Clorhidrat de Rare Palpitatii, tahicardie, durere toracica, aritmie
pseudoefedrina
Tulburari Ibuprofen Foarte rare | Hipertensiune arteriala
vasculare . o - . .
Clorhidrat de Cu frecventa | Hipertensiune arteriald
pseudoefedrind |necunoscuta
Tulburari Clorhidrat de Rare Exacerbarea astmului sau reactie de
respiratorii, pseudoefedrina hipersensibilitate cu bronhospasm
toracice si
mediastinale
Tulburari Ibuprofen Mai putin Disconfort gastrointestinal, dispepsie, greata,
gastrointestinale frecvente varsaturi, diaree, anorexie
Dureri abdominale, flatulentd, constipatie
Rare
Ibuprofen Foarte rare | Ulcer gastric, perforare sau hemoragie
gastrointestinala (cu melend sau hematemeza),
gastrita, stomatita ulcerativa.
Exacerbare a colitei si bolii Crohn (vezi pct.
4.4)
Ibuprofen Foarte rare | Esofagitd, pancreatita, stricturd intestinala cu

aspect de diafragma

Clorhidrat de
pseudoefedrina

Mai putin
frecvente

Xerostomie, sete, greatd, varsaturi
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Clorhidrat de
pseudoefedrina

Cu frecventa
necunoscuta

Colita ischemica

Tulburari
hepatobiliare

Ibuprofen

Foarte rare

Disfunctie hepatica, leziuni hepatice, in
special in tratamentul de lunga durata,
insuficienta hepatica, hepatita acuta

si ale tesutului
subcutanat

Afectiuni cutanate

Ibuprofen

Rare

Diverse eruptii cutanate tranzitorii

Ibuprofen

Foarte rare

Forme grave de reactii cutanate precum
dermatita exfoliativa sau exantem bulos, cum
sunt sindromul Stevens-Johnson, eritem
polimorf si necroliza epidermica toxica
(sindrom Lyell), alopecie, infectii severe ale
pielii, complicatii ale tesuturilor moi in timpul
unei infectii cu varicela

Ibuprofen

Cu frecventa
necunoscuta

Reactie indusa de medicament asociata cu
eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS)

Clorhidrat de

Rare

Eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit,

pseudoefedrina eritem, hiperhidroza
Ibuprofen Cu frecventa | Reactii cutanate grave, inclusiv pustuloza
Clorhidrat de necunoscuta |exantematica generalizata acutd (PEGA)
pseudoefedrina
Ibuprofen Cu frecventa | Reactii de fotosensibilitate
necunoscuta
Tulburari renale si | Ibuprofen Rare Leziuni tisulare renale (necroza papilard) si
ale cailor urinare crestere a concentratiei de acid uric in sange
Ibuprofen Foarte rare | Cresterea creatininei serice, edeme (in special

la pacientii cu hipertensiune arteriala sau
insuficienta renald), sindrom nefrotic, nefrita
interstitiald, insuficientd renala acuta

Clorhidrat de
pseudoefedrina

Cu frecventa
necunoscuta

Retentie urinara la barbatii cu hipertrofie de
prostata

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Cele mai frecvente manifestari ale supradozajului cu ibuprofen sunt dureri abdominale, greata,
varsaturi, letargie, sete, slabiciune musculard, somnolenta, vedere incetosata si ameteli. Pot si apara si
alte efecte inclusiv dureri de cap, tinitus, depresia SNC, convulsii, hipotensiune arteriala, bradicardie,
tahicardie, aritmii supraventriculare si ventriculare si fibrilatia atriala. Au fost raportate rar coma,
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insuficienta renald acuta, hiperkaliemie, apnee (in special la copii mici), depresie respiratorie si
insuficienta respiratorie. La pacientii cu astm bronsic este posibila exacerbarea astmului bronsic.
In cazul intoxicatiei grave poate aparea acidoza metabolica.

Simptome si semne ale supradozajului cu pseudoefedrina includ iritabilitate, insomnie, febra,
transpiratii, anxietate, agitatie, tremor, convulsii, palpitatii (aritmie sinusald), hipertensiune arteriala,
xerostomie si dificultate la urinare. Au fost raportate halucinatii (mai susceptibile la copii).

Abordare terapeutica

Tratamentul supradozajului este suportiv. Lavajul gastric si carbunele activat pot fi benefice in interval
de 1 ora de la ingestia unei cantitati potential toxice, si daca este necesar, reechilibrarea
hidroelectrolitica.

Tratamentul simptomatic si suportiv trebuie Tntreprins, in special h ceea ce priveste sistemele
cardiovascular si respirator. De exemplu, poate fi necesar ca hipertensiunea arteriala sever sa fie
tratatd cu un medicament alfa-blocant, in timp ce pentru controlul aritmiilor cardiace poate fi necesar
un medicament beta-blocant. Convulsiile pot fi controlate cu diazepam intravenos, Tn timp ce pentru a
controla agitatia severa si halucinatiile poate fi folosita clorpromazina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte combinatii pentru raceald; decongestionante nazale de uz sistemic,

simpatomimetice, combinatii cu pseudoefedrina.
Cod ATC: R05X, RO1BA52.

Tedolfen este un medicament care consta dintr-o combinatie de doua substante active: ibuprofen si
pseudoefedrina.

Mecanism de actiune

Pseudoefedrina este un simpatomimetic cu efecte directe si indirecte asupra receptorilor adrenergici.
Are activitate stimulanta asupra receptorilor alfa si beta adrenergici si un oarecare efect stimulant
asupra sistemului nervos central.

Efectul simpatomimetic al pseudoefedrinei produce vasoconstrictie care amelioreaza congestia nazala.

Ibuprofenul este un medicament cu actiune antiinflamatoare, analgezica si antipiretica apartinand
grupei de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene.

La om, s-a dovedit eficace In diminuarea simptomelor (durere, febra si inflamatie) asociate cu
inflamatia si gripa.

Efectele terapeutice ale medicamentului sunt rezultatul unui efect inhibitor asupra sintezei de
prostaglandine.

Efecte farmacodinamice

Datele experimentale sugereaza ca in cazul administrarii concomitente, ibuprofenul poate inhiba
competitiv efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic asupra agregérii plachetare. Unele studii
farmacodinamice arata ca administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg cu 8 ore Tnainte sau cu
30 de minute dupa administrarea unei doze de acid acetilsalicilic (81 mg) sub forma farmaceutica cu
eliberare imediata, a determinat un efect scazut al acidului acetilsalicilic asupra formarii de tromboxan
sau agregarii plachetare. Desi exista incertitudini n ceea ce priveste extrapolarea acestor date la
situatia clinica, nu poate fi exclusa posibilitatea ca tratamentul regulat, prelungit cu ibuprofen sa
reduci efectul cardioprotector al acidului acetilsalicilic. Se considera ca utilizare ocazionala de
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ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 4.5).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ibuprofen:

Absorbtie

Ibuprofenul este absorbit rapid din tractul gastrointestinal, si concentratiile sale plasmatice ating un
nivel maxim la aproximativ 2 ore dupa administrare. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
este de aproximativ 2 ore.

Metabolizare
Ibuprofenul este metabolizat in ficat Tn doi metaboliti inactivi principali si acestia, impreuna cu
ibuprofenul nemodificat sunt excretati renal, fie ca atare, fie sub forma de conjugati.

Eliminare
Excretia pe cale renala este atat rapida cat si completa.

Distributie
Ibuprofenul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

Pseudoefedrina:

Absorbtie
Pseudoefedrina este absorbita 1n tractul gastrointestinal si este excretatd in mare masura In urina sub
forma nemodificata, impreuna cu cantitdti mici dintr-un metabolit hepatic.

Eliminare
Pseudoefedrina are un timp de injumaétatire prin eliminare de cateva ore, care poate fi redusa prin
acidifierea urinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Sunt disponibile numai date limitate privind toxicitatea combinatiei ibuprofen si clorhidrat de
pseudoefedrina.

Pe baza mecanismelor de actiune diferite ale ibuprofenului (anti-inflamator nesteroidian) si
clorhidratului de pseudoefedrind (simpatomimetic), un profil specific de toxicitate al compusului legat
de activitatea farmacodinamica a componentelor a fost observat in testele de toxicitate non-clinice
dupa supradozaj (date despre pseudoefedrini la om). In consecinta, au existat diferite organe tintd
toxicologice, de exemplu, leziuni gastrointestinale pentru ibuprofen si tulburari hemodinamice si
efecte asupra SNC ale clorhidratului de pseudoefedrind. Administrarea concomitentd de ibuprofen si
clorhidrat de pseudoefedrina nu a avut ca rezultat nicio interactiune semnificativa clinic. Prin urmare,
nu sunt de asteptat efecte aditive, sinergice si de potentare pentru combinatia cu doza fixa (CDF)
ibuprofen / clorhidrat de pseudoefedrina (200 mg/30 mg) la animale §i oameni, la doze echipotente.
De asemenea, acest lucru este sustinut de lipsa cailor metabolice competitive. Nu existd dovezi
stiintifice cd marjele de siguranta pentru medicamentele individuale vor fi diferite pentru combinatia
acestora.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu
Celuloza microcristalind
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Amidon pregelatinizat (de porumb)
Povidona K-30

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Acid stearic 95

Croscarmeloza sodica

Laurilsulfat de sodiu

Film

Alcool Polivinilic — Partial hidrolizat

Talc (E 553b)

Macrogol 3350

Pigment MICA — based

(Amestec de: silicat de aluminiu si potasiu (E555) - [mica] si dioxid de titan (E171))
Polisorbat 80 (E 433)

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 400

Oxid galben de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere a 10 sau 12 comprimate constand in folie din Aluminiu (25 um) si film din
Policlorura de vinil (PVC) / Aclar (policlorotrifluoretilenda (PCTFE).

Marimi de ambalaj: 12, 20 si 24 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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