AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 480/2007/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Modafen 200 mg/30 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine ibuprofen 200 mg si clorhidrat de pseudoefedrind 30 mg.
Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 155,303 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate, lenticulare, de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Modafen 200 mg/30 mg este indicat pentru ameliorarea temporara a simptomelor asociate gripei si
racelii: congestie nazala si sinusala, cefalee, febra, dureri n gat, dureri musculare si articulare.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani (> 40 kg):

Doza initiala este de 1-2 comprimate filmate; ulterior, daca este cazul, pot fi utilizate doze
suplimentare de 1-2 comprimate filmate la fiecare 4-6 ore. Intervalul dintre administrarea dozelor
trebuie stabilit in functie de simptomele observate si de doza zilnicd maxima recomandata. Nu trebuie
depasitd o doza zilnica maxima de 6 comprimate filmate (1200 mg ibuprofen).

Daca la adolescenti (cu varsta peste 12 ani) este necesar ca acest medicament sa fie administrat mai
mult de 3 zile sau daca simptomele se agraveaza, trebuie s se adreseze unui medic.

Daci la adulti este necesar ca acest medicament s fie administrat mai mult de 3 zile pentru febra sau
mai mult de 4 zile pentru calmarea durerilor, sau daca simptomele se agraveaza sau persistd, pacientul
trebuie avertizat sa se adreseze unui medic pentru reevaluarea diagnosticului si tratamentului.

Copii cu varsta sub 12 ani
Modafen nu este recomandat pentru utilizarea la copiii cu varsta sub 12 ani.




Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara o scadere specifica a dozei, cu exceptia cazurilor in care functia renald sau hepatica
sunt afectate.

AINS trebuie administrate cu deosebita atentie la pacientii varstnici care sunt mult mai predispusi la
evenimente adverse si prezinta risc crescut de hemoragii gastro-intestinale potential letale, ulceratii
sau perforatii (vezi pct. 4.4).

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

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata nu este necesara reducerea dozei (pentru
pacientii cu insuficienta hepatica severa, vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.

Se recomanda administrarea comprimatelor filmate cu un pahar de apa; comprimatele se inghit Intregi
si nu trebuie sfaramate sau mestecate. Administrarea impreuna cu alimente Imbunétateste
tolerabilitatea medicamentului.

Se recomanda ca pacientii cu tulburari dispeptice sa utilizeze Modafen impreuna cu alimente.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active, acid acetilsalicilic si alte antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Pacienti cu antecedente de reactii de hipersensibilitate (de exemplu, bronhospasm, astm bronsic,
rinita, angioedem sau urticarie) asociate cu administrarea acidului acetilsalicilic sau a altor
AINS.

- Ulcer gastro-intestinal/hemoragie activa sau antecedente de ulcer gastro-intestinal/hemoragie
recurente (doud sau mai multe episoade distincte de ulceratii sau hemoragii dovedite).

- Antecedente de hemoragie sau perforatie gastro-intestinald legate de tratamentul anterior cu
AINS.

- Pacienti cu insuficienta hepatica severa, insuficienta renald severa, boald coronariana sau
insuficientd cardiaca severa (Clasa IV clasificarea NYHA) (vezi si pct. 4.4).

- Tulburari hematopoietice de etiologie neprecizata.

- Hemoragie cerebrovasculara sau altd hemoragie activa.

- Hipertensiune arteriala severa sau necontrolata terapeutic.

- Angina pectorala.

- Diabet zaharat.

- Feocromocitom.

- Hipertiroidie.

- Glaucom cu unghi inchis.

- Hiperplazie de prostata.

- Epilepsie

- Administrare concomitenta cu inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO) sau in interval de doud
saptamani de la Intreruperea terapiei cu un IMAO.

- Copii cu varsta sub 12 ani si greutatea < 40 kg.

- Sarcina si alaptare (vezi pct. 4.6).



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minim prin utilizarea dozei minime eficace pentru cea mai scurta
durata necesara pentru controlul simptomatologiei (vezi pct. 4.2 si riscurile gastro-intestinale si
cardiovasculare prezentate mai jos).

Utilizarea de ibuprofen concomitent cu AINS, incluzand inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei-2,
trebuie evitata.

Pacienti tratati cu AINS pe termen lung trebuie investigati medical regulat in vederea monitorizarii
evenimentelor adverse.

Ibuprofenul trebuie administrat numai dupa o evaluare strictd a raportului beneficiu/risc in urmatoarele

situatii:

- lupus eritematos sistemic (LES) si boala mixta a tesutului conjunctiv - risc crescut de meningita
aseptica (vezi pct. 4.8);

Pe durata tratamentului cu ibuprofen , anumite cazuri cu simptome de meningita asepticd, cum
sunt redoare de ceafd, cefalee, greatd, varsaturi, febra sau dezorientare, au fost observate la
pacientii cu tulburari autoimune existente (cum sunt lupusul eritematos sistemic, boala mixta a
tesutului conjunctiv).

- tulburare congenitala de metabolizare a porfirinei (de exemplu, porfirie acutd intermitenta);

- alcoolism. Consumul de alcool etilic trebuie evitat, Intrucat acesta poate accentua reactiile
adverse ale AINS, in special cele care afecteaza tractul gastro-intestinal sau sistemul nervos
central.

- obstructie piloro-duodenala.

Se va acorda o atentie deosebita In urmatoarele cazuri:

- tulburari gastro-intestinale si boala intestinala inflamatorie cronica (rectocolitd
ulcerohemoragica, boala Crohn) (vezi pct. 4.8);

AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu antecedente de afectiuni gastro-intestinale
(rectocolitd ulcerohemoragica, boald Crohn), deoarece pot determina agravarea acestor afectiuni
(vezi pct. 4.8).

- insuficienta cardiaca si hipertensiune arteriala,

- afectare renala (vezi pct. 4.3 si 4.8);

- disfunctie hepatica (vezi pct. 4.3 si 4.8);

- tulburari de hematopoieza;

- deficite de coagulare a sangelui;

- bronhospasmul, urticaria sau angioedemul se pot accentua la pacientii cu episod acut sau
antecedente de: alergie, febra fanului, rinita cronica, sinuzita, vegetatii adenoide (polipi nazali),
boala respiratorie obstructiva cronica, astm brongic, sau alte afectiuni alergice;

- imediat dupa interventii chirurgicale majore.

Ibuprofenul poate masca semnele sau simptomele unei infectii (febra, durere si edem).

Hemoragie, ulceratie si perforafie gastro-intestinald

Hemoragia, ulceratia sau perforatia gastro-intestinala, care poate fi letala, a fost raportatd pentru toate
AINS si 1n orice moment al tratamentului, cu sau fara simptome de alarmare sau antecedente de
evenimente gastro-intestinale grave.

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie gastro-intestinala este mai mare odata cu cresterea
dozelor de AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daca a fost complicat cu hemoragie
sau perforatie (vezi pct. 4.3) si la varstnici, cei tarati, cu greutate corporala mica, cei care consuma
bauturi alcoolice. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza disponibila.

La acesti pacienti si de asemenea, la pacientii care necesita administrarea concomitentd de doze mici
de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care pot creste riscul de afectiuni gastro-intestinale, trebuie
luata in considerare terapia asociata cu protectoare gastrice (de exemplu, misoprostol sau inhibitori de
pompa de protoni) (vezi mai jos §i pct. 4.5).



Pacientii cu antecedente de tulburari gastro-intestinale, in special varstnicii, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragia gastro-intestinald), mai ales in stadiile initiale
ale tratamentului.

Se recomanda precautie la pacientii carora li se administreaza tratament concomitent cu medicamente
care pot creste riscul de ulceratie sau hemoragie, cum sunt corticosteroizii orali, anticoagulantele de
tipul warfarinei sau heparinei, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei sau medicamentele
antiagregante plachetare, cum este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Cand apare hemoragia sau ulceratia gastro-intestinala la pacientii aflati n tratament cu ibuprofen,
tratamentul trebuie Intrerupt.

Varstnici
Varstnicii prezinta o frecventa crescuta de aparitie a reactiilor adverse la AINS, 1n special hemoragie si
perforatie gastro-intestinald, care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti
Exista risc de aparitie a insuficientei renale la copiii si adolescentii care sufera de deshidratare.

Efecte cardiovasculare §i cerebrovasculare

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara
pana la moderata sunt necesare monitorizare si recomandari adecvate deoarece raportarile au aratat ca
tratamentul cu AINS se asociaza cu retentie lichidiana si edem.

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg pe zi), poate fi
asociata cu o usoara 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 asociatd cu un risc crescut
de evenimente trombotice arteriale.

La pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata terapeutic, insuficienta cardiaca congestiva (clasele
II-1II clasificarea NYHA), boala cardiaca ischemica diagnosticata, boala arteriala periferica si/sau
boald vasculara cerebrala, tratamentul cu ibuprofen trebuie instituit numai dupa o atenta analiza si
trebuie evitatd utilizarea de doze mari (2400 mg pe zi).

De asemenea, inainte de initierea tratamentului de lunga durata la pacientii cu factori de risc pentru
evenimente cardiovasculare (de exemplu hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat,
fumatori), trebuie efectuata o analiza atenta, in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen
(2400 mg pe zi).

Reactii cutanate

Reactii cutanate grave, unele dintre acestea letale, incluzand dermatita exfoliativa, sindromul Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate, foarte rar, in asociere cu utilizarea de AINS
(vezi pct. 4.8). Se pare ca pacientii prezintd un risc mai mare de aparitie a acestor reactii, in faza
initiala a terapiei, debutul reactiei aparand in majoritatea cazurilor in decursul primei luni de tratament.
Tratamentul cu ibuprofen trebuie intrerupt la prima aparitie a unei eruptii cutanate tranzitorii, a unor
leziuni mucoase sau a oricarui semn de hipersensibilitate.

Efect renal

Ibuprofenul poate determina retentie de sodiu, potasiu si lichide la pacientii care nu au suferit anterior
de tulburari renale ca urmare a efectului acestui medicament asupra perfuziei renale. La pacientii
predispusi, acesta poate determina edeme sau poate conduce chiar la insuficienta cardiaca sau
hipertensiune arteriala.

Similar altor AINS, administrarea de lunga durata a ibuprofenului la animale a determinat necroza
papilara renala si alte modificari renale patologice. La om, au fost raportate cazuri de nefrita



interstitiala acuta cu hematurie, proteinurie si, episodic, sindrom nefrotic. De asemenea, s-au observat
cazuri de toxicitate renald la pacientii la care prostaglandinele joaca un rol compensator in mentinerea
perfuziei renale. La acesti pacienti, administrarea de AINS poate determina o reducere dependenta de
doza a formarii prostaglandinelor si, secundar, a fluxului sanguin renal care poate precipita
decompensarea renala manifesta. Pacientii cu riscul cel mai mare pentru aceasta reactie sunt cei cu
disfunctie renald, insuficientd cardiacd, disfunctie hepatica, cei care iau diuretice si inhibitori ai ECA
si varstnicii. La acesti pacienti functia renala trebuie monitorizata periodic, deoarece se poate deteriora
dupa tratamentul cu orice AINS. Intreruperea tratamentului cu AINS este, in general, urmati de
revenirea la starea anterioara tratamentului.

Alte precautii
In tratamentul de lunga durata, la utilizarea de doze mari de analgezice, poate s apara cefaleea care nu
trebuie tratatd prin cresterea dozelor din acest medicament.

In general, administrarea de rutini a analgezicelor, in special a asocierilor de mai multe substante
analgezice diferite, poate determina leziuni renale permanente si risc de insuficienta renald (nefropatie
determinata de analgezice). Acest risc poate creste in conditii de solicitare fizica, asociata cu pierdere a
sarurilor si deshidratare.

Ibuprofenul poate inhiba temporar agregarea plachetara si prelungi timpul de sdngerare. Prin urmare,
pacientii cu deficite de coagulare sau cei aflati sub terapie cu anticoagulante trebuie atent monitorizati.
In cazul tratamentului de lungi durati cu ibuprofen, este necesarad monitorizarea periodica a functiei
hepatice si a hemogramei, in special la pacientii cu risc mare.

Pacientii tratati cu ibuprofen trebuie sa se adreseze medicului in cazul aparitiei tulburarilor de vedere
(vedere incetosata, scotoame, tulburari de perceptie a culorilor); administrarea de ibuprofen trebuie
intrerupta si se recomanda efectuarea unui control oftalmologic.

Afectarea fertilitatii la femei

Existd anumite dovezi conform cdrora medicamentele care inhiba sinteza de ciclooxigenaza /
prostaglandine pot afecta fertilitatea la femei, prin efectul pe care 1l au asupra ovulatiei. Acest efect
este reversibil la Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.6).

Datorita pseudoefedrinei din compozitia sa, medicamentul trebuie utilizat cu precautie la pacientii care
sufera de hipertensiune arteriald usoara sau moderata, afectiuni cardiace, tensiune intraoculara
crescuta.

Administrarea trebuie facuta cu precautie in cazul afectarii renale ugoare sau moderate (in special in
cazul asocierii cu afectiuni cardiovasculare).

Este necesara prudenta in cazul pacientilor tratati simultan cu simpatomimetice de tipul derivatilor de
ergotamind, antidepresive triciclice, unii ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) si
medicamente ce inhiba activitatea SNC.

Atentionare pentru sportivi
Sportivii de performanta trebuie avertizati ca pseudoefedrina poate determina pozitivarea testelor
antidoping.

Modafen 200 mg/30 mg comprimate filmate contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pentru ibuprofen

Asocieri nerecomandate:

Acid acetilsalicilic:

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 agregérii plachetare atunci cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent. Desi existd 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 administrat in doza mica. Se considera ca utilizarea
ocazionala de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 5.1).

Acid acetilsalicilic sau alte AINS: din cauza efectelor sinergice, utilizarea concomitentd a mai multor
AINS poate creste riscul aparitiei ulcerelor gastro-intestinale si hemoragiei. Prin urmare, administrarea
concomitentd de ibuprofen cu acid acetilsalicilic sau alte AINS trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Anticoagulante: AINS pot creste efectele anticoagulantelor, cum sunt warfarina sau heparina (vezi
pct. 4.4). In cazul unui tratament concomitent, se recomanda monitorizarea statusului coagularii.

Antiagregante plachetare (de exemplu, clopidogrel si ticlopidina): AINS nu trebuie asociate cu
antiagregante plachetare din cauza riscului unui efect aditiv la nivelul inhibarii functiei plachetare cu
cresterea riscului de aparitie a hemoragiei gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Metotrexat: AINS inhiba secretia tubulara renald a metotrexatului $i anumite interactiuni metabolice
pot aparea, avand ca rezultat scaderea clearance-ului metotrexatului. Administrarea de Modafen in
decurs de 24 ore inainte sau dupa administrarea de metotrexat poate conduce la o concentratie marita
de metotrexat si la cresterea efectelor toxice ale acestuia. Prin urmare, administrarea concomitenta de
AINS cu doze mari de metotrexat trebuie evitatd. De asemenea, riscul potential de interactiune la un
tratament cu doze mici de metotrexat trebuie evaluat, in special la pacientii cu functie renald afectata.
in tratamentul asociat, trebuie monitorizata functia renali.

Trimetoprim: AINS pot creste riscul de hiperkaliemie al acestui medicament.
Asocieri care necesita precautie:
Moclobemida: creste efectul ibuprofenului.

Fenitoina, litiu: administrarea concomitentad de Modafen cu fenitoind sau litiu poate creste
concentratia plasmatica a acestor medicamente. Este necesara verificarea concentratiilor plasmatice ale
litiului si se recomanda controlul concentratiilor plasmatice ale fenitoinei.

Glicozide cardiace (de exemplu, digoxina): AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, reduce rata de
filtrare glomerulara si creste concentratiile plasmatice ale glicozidelor cardiace. Se recomanda
monitorizarea concentratiilor plasmatice ale digoxinei.

Diuretice §i antihipertensive: diureticele (de ansd sau tiazidice) si inhibitorii ECA pot creste
nefrotoxicitatea AINS. AINS pot reduce efectul diureticelor si al antihipertensivelor, inclusiv al
inhibitorilor ECA si al beta blocantelor. La pacientii cu functie renala redusa (de exemplu, pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici cu functie renald redusa), administrarea concomitenta a unui
inhibitor al ECA si a unui antagonist de angiotensina II cu un inhibitor de ciclooxigenaza poate
conduce la deteriorarea suplimentara a functiei rinichilor pani la insuficient renald acuti. in mod
normal, aceasta este reversibild. Prin urmare, o astfel de asociere trebuie utilizata numai cu prudenta,
in special la pacientii varstnici. Pacientii vor fi instruiti sd consume o cantitate suficienta de lichide si



in perioada imediat urmatoare initierii terapiei asociate, trebuie luatd in considerare monitorizarea
periodica a parametrilor functiei renale.

Administrarea concomitentd de Modafen si diuretice care economisesc potasiu sau inhibitori ai ECA
poate determina hiperkaliemie. Este necesara monitorizarea atentd a potasemiei.

Aminoglicozide: AINS pot incetini eliminarea aminoglicozidelor si creste toxicitatea acestora.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) (cum sunt paroxetina, sertralina, citalopramul):
risc crescut de aparitie a hemoragiei gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Ciclosporina: riscul de lezare a rinichiului de catre ciclosporina creste la administrarea concomitenta a
anumitor AINS. Acest efect nu poate fi exclus nici pentru asocierea ciclosporinei cu ibuprofen.

Colestiramina: tratamentul concomitent cu colestiramina si ibuprofen conduce la absorbtia prelungita
si redusa a ibuprofenului (25%). Medicamentele trebuie administrate la interval de cel putin o ora unul
de celalalt.

Tacrolimus: risc crescut de nefrotoxicitate.

Zidovudina: exista dovezi ale unui risc crescut de aparitie a hemartrozelor si hematoamelor la pacientii
cu hemofilie HIV pozitivi care urmeaza tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen (creste
timpul de séngerare). Pe durata administrarii concomitente de zidovudina si AINS, poate creste riscul
de hemotoxicitate. Se recomanda efectuarea hemogramei dupa 1-2 saptamani de la initierea utilizarii
concomitente.

Ritonavir: poate creste concentratiile plasmatice ale AINS.

Mifepristona: daca AINS sunt utilizate n decurs de 8-12 zile dupa mifepristona, administrarea lor
poate reduce efectul mifepristonei.

Probenecid sau sulfinpirazonad: poate intarzia eliminarea ibuprofenului. Activitatea uricozurica a
acestor substante este redusa.

Chinolone: pacientii care iau AINS si chinolone pot prezenta risc crescut de a dezvolta convulsii.

Sulfoniluree: AINS pot creste efectul hipoglicemiant al sulfonilureelor. In cazul unui tratament
concomitent, se recomanda monitorizarea glicemiei.

Corticosteroizi: exista risc crescut de aparitie a ulceratiei sau hemoragiei gastro-intestinale (vezi
pct. 4.4).

Alcool etilic, bisfosfonati si pentoxifilina: pot potenta reactiile adverse gastro-intestinale si riscul de
aparitie a hemoragiei si ulceratiei.

Baclofen: crestere a toxicitatii baclofenului.

Pentru pseudoefedrini

Asocieri contraindicate:
IMAO non-selective (iproniazida): interactiunea este posibild pana la 14 zile de la intreruperea unui
astfel de tratament; exista risc de hipertensiune arteriala paroxistica si hipertermie cu potential letal.

Asocieri nerecomandate:
Simpatomimetice §i simpatolitice: Pseudoefedrina poate creste efectele simpatomimeticelor, de
exemplu, decongestionante sau medicamente care scad apetitul alimentar.



Clorhidratul de pseudoefedrind poate suprima partial actiunea hipotensoare a medicamentelor care
interfereaza cu actiunea simpatomimetica: bretilium, betanidina, guanetidina, debrisoquina, metildopa,
medicamente blocante alfa- si beta- adrenergice.

Guanetidina, rezerpina si metildopa: pot scadea efectele pseudoefedrinei.

Asocieri care necesita precautie:
Anestezice volatile halogenate: risc de puseu hipertensiv. In caz de interventie chirurgicala programata
este preferabil sa se intrerupd tratamentul cu cateva zile anterior acesteia.

IMAO selective: in lipsa datelor clinice, asocierea cu amine alfa simpatomimetice se face numai daca
este absolut necesar.

Glicozide digitalice, chinidina: pseudoefedrina poate creste riscul de aparitie a aritmiilor la pacientii
care primesc glicozide digitalice sau chinidina.

Antidepresive triciclice: administrarea concomitenta cu antidepresive triciclice poate induce
hipertensiune arteriald, aritmie si tahicardie sau poate potenta manifestarile activitatii anticolinergice
(pericol de aparitie a ocluziilor intestinale, retentie urinara, glaucom). Daca este necesara utilizarea
acestei asocieri de medicamente, se recomanda reducerea dozei de antidepresive si monitorizarea
atentd a starii clinice a pacientului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcind
Medicamentul nu trebuie administrat In timpul sarcinii, din cauza ca:

Inhibarea sintezei de prostaglandine de catre ibuprofen poate avea o influentd negativa asupra sarcinii
si/sau a dezvoltarii embrionare/fetale. Datele din studii epidemiologice sugereaza o crestere a riscului
de avort spontan, de malformatii cardiace si de gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei
de prostaglandina la inceputul sarcinii. Riscul absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la
mai putin de 1% la aproximativ 1,5%. Se presupune ca riscul creste in raport de doza si de durata
tratamentului. La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandina a avut drept
rezultat cresterea numarului de sarcini pierdute pre- si postimplant si a letalitatii embrio-fetale. In plus,
la animalele cérora li s-a administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandina in timpul organogenezei
a fost raportata cresterea incidentei diverselor malformatii, inclusiv cardiovasculare. Daca ibuprofenul
este utilizat de o femeie care incearca sa ramana gravida doza trebuie sa fie cat mai mica si durata
tratamentului si fie cat mai scurtd posibil. In al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de
prostaglandina pot expune:
e fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (cu Inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);
- disfunctie renald, care poate evolua pana la insuficienta renald cu oligohidramnios;

e mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii la:
- o posibila prelungire a timpului de séngerare, un efect antiagregant care poate sa apara
chiar si la doze foarte mici.
- inhibarea contractiilor uterine, cu intarzierea sau prelungirea travaliului de catre ibuprofen.

Exista o posibila relatie Intre aparitia de malformatii fetale si expunerea la pseudoefedrina in primul
trimestru de sarcina.

Alaptare

Administrarea medicamentului la femeile care aldpteaza este contraindicatd deoarece:

- ibuprofenul este excretat in laptele uman, desi la doze terapeutice in timpul tratamentului de scurta
durata, riscul de afectare a sugarului pare putin probabil.



- pseudoefedrina se excreta in laptele matern in cantitate mare §i poate determina reactii adverse
cardio-vasculare si neurologice la sugar.

Fertilitate

Utilizarea ibuprofenului poate afecta fertilitatea $i nu este recomandat femeilor care Incearca sa
ramana gravide. La femeile care au dificultati in a ramane gravide sau care sunt investigate pentru
infertilitate, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu ibuprofen.

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

In general, ibuprofenul nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, la doze mari, in cazuri individuale, pot aparea reactii adverse, cum sunt oboseala,
somnolenta, vertij si tulburari de vedere (raportate ca mai putin frecvente); de aceea, ar putea fi poate
influentate negativ activitatile ce necesita atentie sporitd, coordonare motorie si decizii rapide (de
exemplu lucrul la Indltime, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje). Acest efect este
potentat In cazul consumului concomitent de alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt de natura gastro-intestinala. Pot aparea ulcere
gastro-duodenale, perforatie sau hemoragie gastro-intestinala, uneori letala, in special la varstnici (vezi
pct. 4.4). Dupa administrarea medicamentului au fost raportate greata, varsaturi, diaree, flatulenta,
constipatie, dispepsie, durere abdominald, melend, hematemeza, stomatita ulcerativa, exacerbarea
colitei si bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita a fost observata mai putin frecvent. Riscul de aparitie a
hemoragiilor gastro-intestinale depinde de doza si de durata tratamentului.

Au fost raportate 1n tratamentul cu AINS: edeme, hipertensiune arteriala si insuficientd cardiaca.

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).

Au fost raportate in tratamentul cu pseudoefedrina: dispepsie, tulburari gastro-intestinale, hemoragii,
greatd, varsaturi, diaree, polidipsie, reactii alergice, hipersudoratie, cefalee, ameteli, palpitatii,
tahicardie, aritmii, crize hipertensive, crize de glaucom cu unghi inchis, stari de neliniste, insomnie,
probleme urinare (disurie, retentie urinard) in special in caz de afectiuni uretro-prostatice preexistente.
Pot apdrea slabiciune musculara, tremor, anxietate, halucinatii, trombocitopenie.

Reactiile adverse sunt mai putin frecvente cand doza zilnicd maxima este de 1200 mg.

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele frecvente de aparitie:
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)



Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Rare

Meningita aseptica cu redoare a cefei, cefalee,
greatd, varsaturi, febra sau tulburari de
constienta. Pacientii cu boli autoimune (LES,
boala mixta a tesutului conjunctiv) par a fi
predispusi la meningita aseptica.

Foarte rare

A fost descrisa exacerbarea inflamatiilor
provocate de infectii (de exemplu, dezvoltare a
fasciitei necrozante), care coincide cu utilizarea
medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene.
Este posibil ca aceasta sa fie consecinta
mecanismului de actiune al medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene.

Ca urmare, dacd in timpul utilizarii apar semne
ale unei infectii sau infectia se agraveaza,
pacientul trebuie avertizat sa se adreseze imediat
medicului. Consultul medical este necesar pentru
a se investiga daca exista indicatie de terapie
antiinfectioasd/antibiotica.

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte rare

Tulburari de hematopoieza (anemie, leocopenie,
trombocitopenie, pancitopenie, agranulocitoza).
Primele simptome sau semne pot include: febra,
durere in gat, ulceratii la nivelul mucoasei
bucale, manifestari asemanatoare gripei,
fatigabilitate severa, epistaxis si hemoragie
cutanata.

In cazul terapiei pe termen lung, se recomanda
verificarea periodica a hemogramei.

Anemie hemolitica

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

S-au raportat urmatoarele reactii de
hipersensibilitate cum sunt:

Reactii alergice nespecifice si anafilactoide;
Reactii la nivelul aparatului respirator cum sunt
astm bronsic, astm bronsic agravat, bronhospasm
sau dispnee (uneori cu hipotensiune arteriald);
Tulburéri cutanate, inclusiv eruptii cutanate de
diferite tipuri, prurit, urticarie, purpura si
exantem.

In acest caz, pacientul va fi instruit s informeze
imediat medicul si sd nu mai utilizeze Modafen.

Foarte rare

Reactii de hipersensibilitate severd. Simptomele
pot include: edem facial, edem al limbii, edem
laringian intern cu constrictie a cailor aeriene,
dispnee, tahicardie, scadere a tensiunii arteriale
pana la soc cu potential letal.

Reactii buloase care includ sindromul Stevens-
Johnson, necroliza epidermica toxica si eritem
polimorf.

Daca apare unul dintre aceste simptome, ceea ce
se poate intdmpla chiar de la prima administrare,
este necesara interventia imediata a unui medic.
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Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburéri psihice

Foarte rare

Reactii psihotice, halucinatii depresie, labilitate
emotionala

Cu frecventa
necunoscuta

Simptome maniacale cum sunt: insomnie,
iritabilitate sau dispozitie euforicd, stimd de sine
exagerata, hiperactivitate/activitate crescuta sau
agitatie, fugd de idei, logoree si distractibilitate

Tulburari ale sistemului
nervos

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos central, cum sunt
cefalee, vertij, ameteli, anxietate, insomnie,
iritabilitate, stiri de agitatie, oboseala.

Cu frecventa
necunoscuta

Accident vascular cerebral cauzat de riscul usor
crescut de aparitie a evenimentelor trombotice
arteriale.

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburari de vedere, cum este sensibilitatea la
lumina

Rare Discromatopsie si ambliopie toxica.
Cu frecventa Crize de glaucom cu unghi inchis.
necunoscuta
Tulburari acustice si Rare Tinitus, tulburdri auditive si vertij.
vestibulare
Tulburéri cardiace Rare Insuficienta cardiaca
Foarte rare Palpitatii, tahicardie, aritmii, infarct miocardic
Tulburari vasculare Foarte rare Hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriald
Cu frecventa Crize hipertensive
necunoscuta
Tulburari respiratorii, Foarte rare Bronhospasm mai ales la pacientii cu astm

toracice si mediastinale

bronsic, exacerbare a astmului bronsic

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente

Greata, varsaturi, pirozis, diaree, constipatie,
flatulenta.

Frecvente

Manifestari la nivelul tractului gastro-intestinal,
cum sunt: dispepsie, dureri abdominale si
sangerari gastro-intestinale minore care, in
cazuri exceptionale, pot cauza anemie.

Mai putin frecvente

Ulcere gastro-intestinale, potential cu hemoragie
si perforare (cu hematemeza, melend). Perforarea
unei diverticulite. Stomatite ulcerative,
exacerbare a colitei si bolii Crohn (vezi pct. 4.4),
gastrita

Foarte rare

Esofagita, pancreatitd, formare a stricturilor
intestinale, cu aspect de diafragma.

Pacientul va fi instruit s intrerupa administrarea
medicamentului §i s meargd imediat la medic,
dacd apare durere severa la nivelul abdomenului
superior, greatd si varsaturi.

Cu frecventa

Colita ischemica

necunoscuta
Tulburari hepatobiliare Rare Modificari ale functiei hepatice (de regula
reversibile)
Foarte rare Disfunctie hepatica, distrugere hepatica, in

special in cadrul terapiei pe termen lung,
insuficientd hepaticd, hepatitd acuta
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Clasificare MedDRA pe | Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si
organe

Afectiuni cutanate si ale | Foarte rare Alopecie
tesutului subcutanat
In cazuri exceptionale, in timpul unei infectii cu
varicela pot aparea infectii cutanate severe si
complicatii la nivelul tesuturilor moi (vezi si
,Infectii si infestari”).

Cu frecventa Hipersudoratie
necunoscuti Pustuloza exantematica generalizatd acutd
Tulburari musculo- Cu frecventa Slabiciune musculard, tremor.
scheletice si ale tesutului | necunoscuta
conjunctiv
Tulburari renale si ale Rare Oligurie, distrugere a tesutului renal (necroza
cailor urinare papilard) care poate duce la insuficienta renala si
concentratii plasmatice mari ale acidului uric.
Foarte rare Formare a edemelor, mai ales la pacientii cu
hipertensiune arteriala sau insuficientd renala,
sindrom nefrotic, nefritd interstitiald, care poate
fi insotitd de insuficienta renala acuta. Ca
urmare, functia renala trebuie verificata periodic.
Cistita, hematurie
Cu frecventa Disurie, retentie urinara, in special in caz de
necunoscuta afectiuni uretro-prostatice preexistente
Tulburari generale si la Foarte rare Retentie de sodiu si lichide.
nivelul locului de Edeme
administrare Cu frecventa Polidipsie
necunoscuta
Investigatii diagnostice Rare Crestere a uremiei, a concentratiilor plasmatice

ale transaminazelor si a fosfatazei alcaline,
scadere a valorilor hemoglobinei si ale
hematocritului, inhibare a agregarii plachetare,
timp de sangerare prelungit, scadere a calcemiei,
crestere a uricemiel

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Ca simptome ale unui supradozaj pot sa apara tulburari la nivelul sistemului nervos central, cum sunt
cefalee, lipsa de concentrare si inconstienta (de asemenea, convulsii mioclonice la copii), precum si
dureri abdominale, greatd si varsaturi. In plus, este posibil s apara hemoragii gastro-intestinale,
precum si tulburari ale functiilor hepatica si renald. Mai pot sa apara hipotensiune arteriala, deprimare
respiratorie si cianoza, senzatie de sete, polidipsie, anxietate, neliniste, iritabilitate, febra, tahicardie
sinusald, hipersudoratie, insomnie, midriaza, tulburari de vedere, iluzii si halucinatii vizuale,
slabiciune musculara, dificultate la mictiune, tremor, convulsii, coma, deprimare respiratorie,
hipertensiune arteriald, aritmie supraventriculara si ventriculara.
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Abordare terapeutica

Tratamentul include lavaj gastric si reechilibrare hidroelectrolitica, daca este cazul.

Se recomanda tratament suportiv si de sustinere a functiilor vitale.

Convulsiile pot fi controlate cu diazepam i.v. Clorpromazina poate fi utild pentru tratarea agitatiei si
halucinatiilor. a adrenoliticele, cum este fentolamina, pot fi necesare in caz de hipertensiune severa.
B adrenoliticele pot fi necesare in cazul aparitiei aritmiei.

Poate fi necesara cateterizarea vezicii urinare.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: decongestionante nazale de uz sistemic, simpatomimetice, combinatii,
codul ATC: RO1BAS52.

Mecanismul de actiune al Modafenului asociaza efectele ibuprofenului si pseudoefedrinei.

Ibuprofenul, derivat de acid fenilpropionic, este un antiinflamator nesteroidian cu proprietati
analgezice, antiinflamatorii si antipiretice. In cazul dozelor mici prezinti efect analgezic, iar in cazul
dozelor mari are efect antiinflamator. Mecanismul de actiune este reprezentat de inhibarea
ciclooxigenazei cu scaderea producerii de prostaglandine. Reduce sensibilitatea vasculara la
bradikinina si histamina, afecteazi productia de limfokine a limfocitelor T si suprima vasodilatatia. in
plus, ibuprofenul are efect inhibitor asupra agregarii plachetare indusa de ADP (adenozin difosfat) sau
colagen. Prezinta o toleranta digestiva buna. Efectul analgezic se instaleaza la o jumatate de ora dupa
administrarea orala, efectul antipiretic maxim este atins dupa 2 pana la 4 ore. Efectele antipiretic si
analgezic variaza in functie de doza si dureaza, de obicei, 4 pana la 6 ore dupa administrarea orala.

Datele experimentale sugereaza ca in cazul administrarii concomitente, ibuprofenul poate inhiba
competitiv efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic asupra agregarii plachetare. Unele studii
farmacodinamice arata ca administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg in intervalul de 8 ore
dinainte de sau in decurs de 30 de minute de la administrarea 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 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 administrat in doza
mica. Se considera ca utilizarea ocazionald de ibuprofen nu poate avea vreun efect relevant clinic (vezi
pct. 4.5).

Ibuprofenul inhiba sinteza de prostaglandine din uter, reducand astfel presiunea intrauterind de repaus
si activa, contractiile uterine periodice §i cantitatea de prostaglandine eliberate in circulatie. Se
presupune cd aceste modificari explica atenuarea durerilor menstruale. Ibuprofenul inhiba sinteza
renald de prostaglandine care poate conduce la insuficienta renald, retentie de lichide si insuficienta
cardiaca la pacientii cu risc (vezi pct. 4.3).

Prostaglandinele au legaturad cu ovulatia si, prin urmare, utilizarea medicamentelor inhibitoare ale
sintezei de prostaglandine pot afecta fertilitatea la femei (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.3).

Clorhidratul de pseudoefedrina este un simpatomimetic indirect, cu actiune mixta, predominant alfa,
care determind vasoconstrictia mucoasei nazale, reducand in acest fel rinoreea si congestia nazala; are
efecte minore si nesemnificative asupra tensiunii arteriale si SNC. Este un stereoizomer dextrogir al
efedrinei, cu proprietati vasoconstrictoare, bronhodilatatoare si decongestionante asupra membranelor
hiperemice ale cailor respiratorii superioare si efecte nesemnificative asupra tensiunii arteriale si SNC.
Instalarea efectului decongestiv se observa la 30 minute dupa administrarea orala si dureaza
aproximativ 4 ore.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Ibuprofen
Dupa administrare orald, ibuprofenul se absoarbe bine si rapid (este absorbit partial in stomac si apoi

este absorbit complet in intestinul subtire), concentratia plasmaticd maxima fiind atinsa dupa

45 minute, respectiv dupa 3 ore in cazul ingerarii concomitente de alimente. Ibuprofenul se leaga de
proteinele plasmatice, insa legarea este reversibila. Legarea de proteinele plasmatice este de
aproximativ 99%. Metabolizarea hepatica este relativ rapida. Dupd metabolizarea hepatica
(hidroxilare, carboxilare), metabolitii inactivi din punct de vedere farmacologic sunt eliminati complet,
in principal pe cale renala (90%), dar si pe cale biliara. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare la indivizii sanatosi si la cei cu boli hepatice si renale este de 1,8 — 3,5 ore. Medicamentul se
poate acumula in organism in cazul reducerii excretiei. Excretia ibuprofenului este completa dupa 24
ore de la administrarea ultimei doze. Biodisponibilitatea este influentatd nesemnificativ de alimente.
Ibuprofenul traverseaza bariera placentara si se excretd in laptele matern, In concentratie mai mica de
I pg/ml.

Pseudoefedrina

Dupa administrare orala, clorhidratul de pseudoefedrina se absoarbe rapid si aproape complet din
tractul gastro-intestinal. Antiacidele (de exemplu hidroxidul de aluminiu) favorizeaza absorbtia dupa
administrarea orala (caolinul, din contra, o reduce). Pseudoefedrina se distribuie in toate tesuturile si
fluidele organismului (inclusiv in laptele uman). Intre 70-90% se excreta sub forma nemodificati in
urind. 1 pana la 6% se excretd sub forma metabolitului activ norpseudoefedrind. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare variaza in functie de pH-ul urinar intre 5-16 ore; excretia
urinara este diminuata de alcalinizarea urinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile la animale, toxicitatea subcronici si cronici a ibuprofenului a demonstrat, in principal,
leziuni si ulceratii la nivelul tractului gastro-intestinal.

Studiile in vitro si in vivo nu au decelat indicii cu relevanta clinica ale existentei unor efecte mutagene
ale ibuprofenului. In studiile efectuate la sobolani si soareci nu au fost gasite dovezi ale unor efecte
carcinogene ale ibuprofenului.

Ibuprofenul a determinat inhibitia ovulatiei la iepuri, precum si afectarea implantarii la diverse specii
de animale (iepuri, sobolani, soareci). Studiile experimentale la sobolani si iepuri au indicat faptul ca
ibuprofenul traverseaza placenta. Dupd administrarea unor doze toxice pentru mama, un numar mare
de malformatii (defecte septale ventriculare) au aparut la puii de sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Amidon din porumb

Celuloza microcristalina

Amidon de porumb pregelatinizat
Amidonglicolat de sodiu (tip C)
Laurilsulfat de sodiu

Povidona K25

Acid stearic

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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Film

Hipromeloza 2910/3

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 6000

Simeticond emulsie SE4

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 10 comprimate filmate

Cutie cu un blister din PVC/Al a 12 comprimate filmate

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a céate 12 comprimate filmate
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate filmate

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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