sp. zn. sukls137118/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Modafen 200 mg/30 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje ibuprofenum 200 mg a pseudoephedrini hydrochloridum 30 mg.

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem: monohydrat laktosy, sodik.
Jedna potahovana tableta obsahuje 1,22 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Popis piipravku: bilé az téméet bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek je urcen ke kratkodobé symptomatické 1€¢bé pocatecnich stadii akutnich infek¢énich
onemocnéni hornich cest dychacich s projevy - rhinitis acuta, nasopharyngitis acuta, pharyngitis acuta,
catarrhus tubae auditivae acutus.

Tento kombinovany piipravek by méel byt pouzivan v indikacich, které vyzaduji jak dekongescen¢ni
ucinek pseudoefedrin-hydrochloridu, tak analgeticky a/nebo antipyreticky ucinek ibuprofenu. Pokud
jeden z priznakd (bud’ kongesce nosni sliznice nebo bolest a/nebo horecka) prevlada, je vhodnéjsi
1é¢ba jednotlivymi l1é¢ivymi latkami.

Pripravek je uréen pro dospélé a dospivajici od 12 let.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Peroralni podani. Pouze ke kratkodobému uzivani.
Vyskyt nezadoucich G¢inkt Ize minimalizovat podavanim nejnizsi a¢inné davky po nejkratsi dobu
nutnou k potlaceni ptiznakli onemocnéni (viz bod 4.4).

Dospéli a dospivajici od 12 let

Déavkovani je obvykle 1 az 2 tablety 3x denné po dobu trvani ptiznaka - zpravidla 3-5 dni. Maximalni
davka je 6 tablet béhem 24 hodin. Casovy odstup mezi jednotlivymi davkami musi byt minimalng 4
hodiny. Tablety se podavaji nejlépe s malym mnozstvim potravy nebo se zapijeji mlékem, polykaji se
celé, nerozkousané.

Pokud je u dospivajicich nutné podavat tento 1écivy piipravek déle nez 3 dny nebo pokud se zhorsi
symptomy onemocnéni, je tfeba vyhledat 1ékare.

Pediatricka populace
Kombinace ibuprofenu a pseudoefedrinu je kontraindikovana u déti mladsich 12 let.

Starsi pacienti

Strana 1 (celkem 12)



Neni nutna zvlastni Gprava davkovani.

Porucha funkce jater
Lékat mize zvazit potiebu monitorovat hepatalni funkce. LéCivy piipravek se nema podavat
pacienttim s t€Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce ledvin
Lékat mtize zvazit potiebu monitorovat renalni funkce. LéCivy piipravek se nema podavat pacientim s
tézkou poruchou funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Hypersenzitivita na kyselinu acetylsalicylovou a jina nesteroidni antiflogistika projevujici se jako
astma, rhinitida, urtikarie nebo jiné alergické reakce

Anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k piedchozi 1é¢bé nesteroidnimi
antiflogistiky

Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied /hemoragie (dvé nebo vice epizod prokazané
ulcerace nebo krvaceni)

Poruchy hemokoagulace a hemopoézy

Zavazna ICHS, kardiomyopatie

Zavazné srdecni selhani (tfida IV dle NYHA)

Zavazna hepatalni insuficience

Cévni mozkova piihoda hemoragického typu v anamnéze

T&zka hypertenze nebo nekontrolovana hypertenze

Zavazné akutni nebo chronické onemocnéni ledvin/selhani ledvin

Soucasné podani inhibitord MAO nebo uzivani IMAO béhem poslednich dvou tydnii a tricyklickych
antidepresiv

Tehotenstvi a kojeni

Pouziti u déti do 12 let

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Modafen by nemél byt podavan spolecné s jinymi nesteroidnimi antirevmatiky vcetné
selektivnich inhibitorl cyklooxygenazy.

Modafen je potteba uzivat opatrn¢€ v kombinaci s:

- antihypertenzivy vcetné adrenergnich blokatorii adrenergnich neuronil a beta-blokatort (viz bod 4.5:
u téchto pacientl je potieba pied doporuc¢enim opakované 1é¢by nebo 1é¢by bez dozoru 1ékare peclivé
sledovat vliv jednotlivé davky na krevni tlak;

- jinymi sympatomimetiky, jako jsou dekongestiva, 1€ky potlacujici chut’ k jidlu a amfetaminové
psychostimulacni 1éCivé ptipravky.

Vyskyt nezddoucich u¢inki mize byt snizen podavanim nejnizsi uc¢inné davky po nejkratsi dobu
nutnou ke zlepSeni ptiznaku.
Gastrointestinalni uéinky

U starSich pacientt je zvySeny vyskyt nezadoucich Gc¢inku, zejména gastrointestinalniho krvaceni a
perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vSech
nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem 1éCby, s varujicimi ptiznaky ale i bez nich, i bez predchozi
anamnézy zavaznych gastrointestinalnich ptihod.
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Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci a perforaci stoupa se zvySujici se davkou pfipravku, u
pacientti s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci
(viz bod 4.3), a u starSich osob. Tito pacienti by méli zahajovat 1é¢bu nejnizsi moznou davkou.

U pacientt se zvySenym rizikem nezadoucich ucinkl, mezi né€z patii i pacienti dlouhodobé¢ 1éceni
acetylsalicylovou kyselinou v antiagregacnich davkach nebo jinymi léky zvysujicimi gastrointestinalni
riziko (viz dale a bod 4.5), je vhodné zvazit souc¢asné podavani protektivnich latek (napt. misoprostol
nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté ve star§im véku, musi byt pouceni, aby
vcas hlasili vSechny neobvyklé gastrointestinalni piiznaky (zejména gastrointestinalni krvacenti),
predevs§im na pocatku 1écby.

Obzvlastni opatrnost je doporuc¢ovana u pacientli uzivajicich konkomitantni 1écbu, ktera by mohla
zvySovat riziko ulceraci nebo krvaceni (napt. oraln€ podavané kortikosteroidy, antikoagulancia jako
warfarin, SSRI nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylovéa (viz bod 4.5)).

Pokud se béhem 1é€by Modafenem objevi gastrointestindlni viedy nebo krvaceni, musi byt 1écba
ukoncena.

Nesteroidni antirevmatika musi byt podavana s opatrnosti pacientiim s gastrointestinalnimi chorobami
v anamnéze (ulcer6zni kolitida, Crohnova choroba), protoZe jejich stav se miize touto 1écbou zhorsit
(viz bod 4.8).

Ischemické kolitida

V souvislosti s uzivanim pseudoefedrinu byly hlaSeny piipady ischemické kolitidy. Pokud se objevi
nahla bolest biicha, rektalni krvaceni nebo jiné ptiznaky ischemické kolitidy, pacient ma 1é¢bu
pripravkem ukoncit a vyhledat l€kare.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ti€inky

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2 400
mg/den), mize souviset s mirnym zvysenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (napf. infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysené riziko
arterialnich trombotickych ptihod pii podavani nizkych davek ibuprofenu (napt. < 1 200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhanim (NYHA II-1II), prokézanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt 1é¢eni ibuprofenem pouze po diikladném zvazeni a je tieba se vyhnout podavani
vysokych davek (2 400 mg/den).

Obdobné je tfeba zvazit zahajeni dlouhodobé 1écby u pacientt s rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni choroby (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, kouteni), zejména
pokud je nutné podavat vysoké davky ibuprofenu (2 400 mg/den).

Opatrnost je nutna u pacientti s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani, protoze v souvislosti
s 1écbou NSA byly hlaseny piipady retence tekutin, hypertenze a edémd.

U pacientt 1é¢enych pfipravky obsahujicimi ibuprofen, jako je pfipravek Modafen, byly hlaSeny
piipady Kounisova syndromu. Kounistv syndrom byl definovan jako kardiovaskularni symptomy
sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci spojené se zuzenim koronarnich tepen

a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

Syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES) a syndrom reverzibilni mozkové
vazokonstrikce (RCVS)

V souvislosti s uzivanim piipravks obsahujicich pseudoefedrin byly hlaseny ptipady PRES a RCVS
(viz bod 4.8). Riziko je zvySeno u pacientl s téZkou nebo nekontrolovanou hypertenzi nebo u pacientti
se zavaznym akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin/selhanim ledvin (viz bod 4.3).
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Pokud se objevi nasledujici pfiznaky: nahla silna bolest hlavy nebo prudce nastupujici (bleskova)
bolest hlavy (thunderclap headache), nauzea, zvraceni, zmatenost, epileptické zachvaty a/nebo
poruchy vidéni, je tieba pseudoefedrin vysadit a okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc. Vétsina
hlasenych ptipadiit PRES a RCVS se upravila po vysazeni ptfipravku a vhodné 1écbé.

Zavazné kozni reakce

Pfi uzivani ptipravkil obsahujicich ibuprofen a pseudoefedrin se mohou objevit zavazné kozni reakce
jako akutni generalizovana exantemat6zni pustuloza (AGEP). Tato akutni pustuldézni vyrazka se mize
objevit béhem prvnich dvou dni 1€¢by spolu s horeckou a tvorbou ¢etnych malych, prevazne
nefolikularnich pustul na povrchu rozsahlého edematoézniho erytému, s predilekéni lokalizaci na
koznich zahybech, na trupu a hornich koncetinach. Pacienty je nutno bedlivé sledovat. Budou-li
zpozorovany znamky a ptiznaky typu pyrexie, erytému nebo Cetnych malych pustul, je nutno podavani
pripravku Modafen pferusit a v piipad¢ potteby podniknout vhodna opatieni.

Velmi vzacné byly ve vztahu k 1é¢bé nesteroidnimi antirevmatiky hlaseny i dalsi zavazné kozni
reakce, z nichz nékteré byly fatalni, véetné exfoliativni dermatitidy, Stevensova-Johnsonova syndromu
a toxické epidermalni nekrolyzy (viz bod 4.8). Témito reakcemi jsou nejvice ohrozeni pacienti na
pocatku 1écby, zacatek reakce se nejcasteji objevuje béhem prvniho mésice 1écby.

Modafen musi byt vysazen pfi prvnich znamkach vyskytu vyrazky, slizni¢nich 1ézi nebo jakychkoli
jinych priznaka hypersensitivity.

Maskovani symptomt zakladniho infekéniho onemocnéni

Modafen miize maskovat symptomy infek¢niho onemocnéni, coz mtize vést k opozdénému zahdjeni
vhodné 1écby a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skutecnost byla pozorovana u bakterialni
komunitni pneumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Kdyz se Modafen podava ke zmirnéni
horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat pribéh infekce. V
prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s 1ékafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji
nebo se zhorsuji.

Ischemické optick4 neuropatie
Byly hlaseny piipady ischemické optické neuropatie v souvislosti s pseudoefedrinem. Pseudoefedrin
se ma vysadit, pokud dojde k nahlé ztraté zraku nebo snizené zrakové ostrosti jako napiiklad skotomu.

Dalsi uéinky
Objevi-li se nezadouci G¢inky jako poruchy vizu, poruchy barvocitu, halucinace, neklid, poruchy
spanku, je tfeba prerusit 1éCbu.

Zvysené opatrnosti je tieba pii systémovém lupus erythematodes a jinych onemocnénich pojivové
u astmatikll a u pacientl s feochromocytomem, s hypertyre6zou, u hyperexcitabilnich pacientt, u
pacientl se zvétSenou prostatou, s glaukomem s uzkym thlem nebo zvy$enym nitroocnim tlakem,
s okluzivnim vaskularnim onemocnénim.

U pacientt, ktefi trpi astmatem spojenym s chronickou rinitidou, chronickou sinusitidou a/nebo nosni
polypdzou, existuje vyssi riziko alergickych reakci, pokud uzivaji 1éky ze skupiny nesteroidnich
protizanétlivych 1éku.

Pediatricka populace
Ptipravek neni urcen pro déti do 12 let.
U dehydrovanych dospivajicich existuje riziko poruchy funkce ledvin.

Upozornéni
Béhem 1é¢by neni vhodné piti alkoholickych napoja.
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Pseudoefedrin a jeho hlavni metabolit norpseudoefedrin jsou uvedeny na seznamu latek zakazanych
pro sportovce (doping).

Uzivani pseudoefedrinu, stejné jako ostatnich latek stimulujicich CNS, miaze vést ke vzniku zavislosti.
Vysoké davky mohou byt toxické. Dlouhodobé uzivani miize rovnéz vést ke vzniku tolerance, a tim ke
zvySeni rizika pfedavkovani. Rychlé vysazeni miize zptsobit deprese.

Pomocné latky:
Ptipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pfi souasném podavani Modafenu (zvlasté ve vysokych davkach) a antikoagulancii, napt. warfarinu,
dochazi k prodlouzeni protrombinového €asu a zvysenému riziku krvaceni.

Kyselina acetylsalicylova

Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje vzhledem k
moznosti zvySeného vyskytu nezaddoucich ucinki. Preklinické idaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pfi
souCasném podavani s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové mize kompetitivné inhibovat jeji vliv
na agregaci krevnich desti¢ek. Ackoliv panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto tidaji na
klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mtze snizit
kardioprotektivni uc¢inek nizké davky kyseliny acetylsalicylové. Pii obcasném uziti ibuprofenu neni
klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 5.1).

Fenobarbital zrychluje metabolizaci ibuprofenu. Ibuprofen zvySuje plazmatické hladiny lithia,
fenytoinu, zvySuje toxicitu metotrexatu a baklofenu. Soucasné podani kortikoidii anebo dalSich
nesteroidnich antirevmatik zvysuje riziko gastrointestinalnich ulceraci a krvaceni (viz bod 4.4) Riziko
gastrointestinalniho krvaceni je rovnéz zvyseno soucasnym podavanim antiagregacnich latek nebo
SSRI (viz bod 4.4). Ibuprofen snizuje urikosuricky ucinek probenecidu a sulfinpyrazonu.

Modafen musi byt podavan s opatrnosti v kombinaci s antihypertenzivy (ACE inhibitory a antagonisty
angiotensinu II) a diuretiky: nesteroidni antirevmatika mohou ucinky téchto 1é¢iv snizovat; diuretika
mohou zvySovat nefrotoxicitu nesteroidnich antirevmatik; pseudoefedrin mtize redukovat hypotenzni
ucinek; u nékterych pacientd s oslabenou funkci ledvin (napt. dehydratovani pacienti nebo starsi
pacienti s oslabenou funkci ledvin) mize vést souc¢asné podavani ACE inhibitorti nebo antagonistl
angiotensinu II a Ié¢iv, ktera inhibuji cyklooxygenazu, k dal§imu zhorSeni funkce ledvin, véetné
mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni; kombinace ACE inhibitord nebo
antagonistil angiotensinu Il a nesteroidnich antirevmatik je proto nutno podavat opatrné, zvlasté u
starSich pacientl; pacienti musi byt fadné hydratovani a je nutno zvazit sledovani funkce ledvin po
zahajeni kombinované 1écby a poté v pravidelnych intervalech;

Soucasné podani kalium Setficich diuretik mtize vést k hyperkalémii.

Pti 1écbe ptipravkem Modafen je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani jinych sympatomimetik,
tricyklickych antidepresiv a inhibitort MAO (v¢etné prvnich 14 dnt po ukonceni jejich podavani)
a/nebo RIMA (reversibilni inhibitory monoaminooxidazy A): zvySené riziko hypertenzni krize (viz
bod 4.3).

Kombinace s nasledujicimi latkami nejsou doporuéeny vzhledem k riziku vasokonstrikce a zvySeni
krevniho tlaku v disledku kombinace s pseudoefedrinem:
o antagonisté dopaminovych receptorti — bromokriptin, kabergolin, lisurid, pergolid
o namelov¢ alkaloidy s vasokonstrikénim G¢inkem — dihydroergotamin, ergotamin,
methylergometrin
o linezolid
o nosni dekongestanty (podani nosni i oralni) — fenylefrin, efedrin, fenylpropanolamin
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o tékava halogenizovana anestetika: jestlize se pouziji nepfimo v kombinaci se sympatomimetiky,
mohou zpusobit v prub&hu operace akutni hypertenzi; v piipadé planované operace je tedy nutné
prerusit I1écbu 24 hodin pted anestezii.

Zidovudin: zvySené riziko hematologické toxicity, pokud se podavé soucasné NSAID a zidovudin.
Existuji diikazy o vzniku hemartréz a hematomi u HIV pozitivnich hemofilikt, kteti soucasné uzivaji
zidovudin a ibuprofen.

Kardioglykosidy: nesteroidni antirevmatika mohou exacerbovat srde¢ni selhani, snizovat glomerularni
filtraci a zvySovat hladiny glykosidt v plazmé.

Cyklosporin a takrolimus: pii soub&zném pouzivani s nesteroidnimi antirevmatiky mize dojit ke
zvySeni nefrotoxicity.

Mifepriston: nesteroidni antirevmatika se nesmi uzivat 8 — 12 dni po podani mifepristonu, protoze
mohou jeho ucinek snizovat.

Chinolinova antibiotika: studie na zvifatech indikuji, ze nesteroidni antirevmatika mohou zvySovat
riziko vzniku kiec¢i asociované s chinolonovymi antibiotiky; riziko rozvoje kie¢i mtize byt u pacientt
uzivajicich nesteroidni antirevmatika v kombinaci s chinolony zvysené.

Léky potlacujici chut’ k jidlu a amfetaminové psychostimulanty a oxytocin: riziko hypertenze.
Anticholinergika véetné tricyklickych antidepresiv: muze dojit ke zvySeni anticholinergniho ucinku.
Betablokatory: Soucasné uzivani pseudoefedrinu s betablokatory mtize snizit antihypertenzni ti€inek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Modafen nesmi byt poddvan v t€hotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 4.3).

Tchotenstvi

Ibuprofen

Inhibice syntézy prostaglandind mtize mit nezadouci vliv na t€hotenstvi a fetalni/embryonalni vyvoj.
Data z epidemiologickych studii naznacuji zvysené riziko potratd a kardialnich malformaci po uzivani
inhibitort syntézy prostaglandinii v pocatku t€hotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na pfiblizné 1,5 %. Pfedpoklada se, Ze se riziko zvySuje s
davkou a trvanim terapie. U zvitat se prokazalo, Ze podani inhibitort syntézy prostaglandinti vede k
zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a k fetalni/embryonalni letalit¢. Navic byla hlasena zvySena
incidence riznych malformaci v¢etné kardiovaskularnich po podéani inhibitorii syntézy prostaglandin
zvitatim v prib&hu organogenetické periody.

Od 20. tydne tehotenstvi mize uzivani ibuprofenu zpisobit oligohydramnion v disledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu miiZze dojit kratce po zahajeni 1€cby a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odezni. Kromé¢ toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaSeny ptipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétsina po ukonceni 1é¢by odeznéla. Z téchto diivodii nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru t€hotenstvi ibuprofen podavan, pokud to neni absolutné nutné. Pokud ibuprofen
uziva zena v dob¢, kdy se snazi ot€hotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi, ma
uzivat co nejniz$i davku po co nejkratsi dobu.

Béhem ttetiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu

vystavit plod:

- kardiopulmonalni toxicité (predCasna konstrikce/ uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);

- renalni dysfunkeci (viz vyse) s oligohydroamnionem.

matku a novorozence na konci téhotenstvi:

- moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagregacnimu G¢inku na trombocyty, ktery se
mize objevit i pfi velmi nizkych davkach

- inhibici déloznich kontrakci vedouci k oddalenému nebo prodlouzenému porodu.

Proto je ibuprofen béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).

Pseudoefedrin
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Uzivani pseudoefedrinu v té¢hotenstvi zpomaluje pritok krve matky délohou. Vzhledem k mozné
asociaci mezi uzivanim pseudoefedrinu béhem prvniho trimestru t€hotenstvi a vyvojem abnormalit u
plodu se v t¢hotenstvi Modafen nesmi uzivat.

Kojeni

Ibuprofen a jeho metabolity prechazeji do matefského mléka ve velmi malém mnozstvi (0,0008 %
matefské davky), zatimco u pseudoefedrinu je toto mnozstvi vyznamné. Z bezpecnostnich divodu
proto kojici matky nesmi Modafen uzivat.

Fertilita

Pouzivani 1€k, které inhibuji cyklooxygenazu / syntézu prostaglandinti, mtize z dvodu ucinku na
ovulaci negativné ovlivnit Zenskou fertilitu. Tento ucinek je vSak reverzibilni a odezni po ukonceni
terapie. Ma byt zvazeno preruseni podavani ibuprofenu u Zen, které maji problémy s pocetim nebo
které jsou vySetiovany pro infertilitu.

Nejsou dostupné studie fertility s pseudoefedrinem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii kratkodobém uzivani nema Modafen vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U citlivych
osob vSak mtize vyvolat zavraté a ovlivnit funkce CNS a tak nepfiznivé ovlivnit ¢innost vyzadujici
zvySenou pozornost, motorickou koordinaci a rychlé rozhodovani (napf. fizeni motorovych vozidel,
obsluha stroji, prace ve vyskach apod.)

4.8 Nezadouci ucinky

Modafen miize zptsobit nasledujici nezddouci u€inky (rozdelené do skupin podle terminologie
MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (>
1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

MedDRA tiidy organovych | Frekvence Typ nezadouciho icinku
systému
Poruchy jater a zluc¢ovych velmi vzacné Poruchy funkce jater
cest
Poruchy krve a lymfatického |vzacné poruchy krvetvorby (neutropenie, agranulocytoza,
systému aplasticka nebo hemolyticka anemie,
trombocytopenie)
velmi vzacné Poruchy krvetvorby (leukopenie); prvnimi ptiznaky

jsou horecka, bolest v krku, povrchové ulcerace
ustni sliznice, symptomy chiipkového onemocnénti,
tézké vycerpani, nevysvétlitelné krvaceni a tvorba
modfin

Poruchy imunitniho systému | méné Casté hypersenzitivni reakce s urtikarii a pruritem, které
mohou pozistavat z:

a. nespecifickych alergickych reakci a anafylaxe;
b. riznych koznich reakci vcetné pruritu, urtikarie,
purpury

velmi vzacné zavazné hypersenzitivni reakce vcetné otoku tvare,
jazyka nebo hrtanu, dyspnoe, tachykardie,
hypotense (anafylaxe, angioedém nebo tézky Sok)

Poruchy metabolismu a velmi vzacné retence sodiku a tekutin
VyZivy
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Psychiatrické poruchy

méne¢ Casté

nespavost, deprese, emoc¢ni labilita, halucinace

neni znamo

agitovanost, psychomotorické hyperaktivita,
podrazdénost a zvySend energie, anorexie

Poruchy nervového systému

méné Casté

zévraté, bolest hlavy, tfes, dysgeusie (zména chuti),
synkopa

vzacné

aseptickd meningitida (mechanismus patogeneze
1éky indukované aseptické meningitidy neni tiplné
znam; dostupné udaje tykajici se aseptické
meningitidy indukované nesteroidnimi
antirevmatiky poukazuji na hypersenzitivni reakci
(kvali casové souvislosti s uzitim 1éku a vymizeni
ptiznakt po jeho vysazeni); béhem lécby
ibuprofenem byly u pacientli s autoimunitnimi
onemocnénimi (lupus erythematodes, systémové
onemocnéni pojivové tkan¢€) v ojedinélych
pripadech pozorovany symptomy aseptické
meningitidy jako ztuhla §ije, bolest hlavy, nauzea,
zvraceni, horecka nebo dezorientace), parestesie,
myastenie

neni znamo

syndrom reverzibilni encefalopatie v zadni cirkulaci
(PRES) (viz bod 4.4),

syndrom reverzibilni mozkové vazokonstrikce
(RCVS) (viz bod 4.4)

Oc¢ni poruchy

vzacné

poruchy vizu, poruchy percepce barev, toxicka
amblyopie

velmi vzacné

porucha v systému tvorby a odtoku slz

neni znamo ischemicka opticka neuropatie
Srde¢ni poruchy méng¢ Casté palpitace
vzacné kardialni selhavéani
velmi vzacné tachykardie, arytmie, vazodilatace
neni znamo Kounistiv syndrom
Cévni poruchy velmi vzacné hypertenze
Respirac¢ni, hrudni a vzacné bronchospasmus (pfedevsim u astmatiki)
mediastinalni poruchy neni znamo reaktivita ze strany respirac¢niho traktu projevujici

se jako astma nebo dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

velmi ¢asté

nauzea, zvraceni, paleni Zahy, prijem, obstipace,
nadymani

Casté bolesti v epigastriu
méng¢ Casté dyspepsie
vzacné gastritida, zalude¢ni vied, duodenalni vied, krvaceni

z GIT (melena, hematemeza), perforace
gastrointestindlniho traktu, pankreatitis

velmi vzacné

ulcerdzni stomatitida, exacerbace Crohnovy
choroby, exacerbace ulcerozni kolitidy

neni znamo

sucho v ustech, ischemicka kolitida

Poruchy kiize a podkozi

méne€ Casté

ruzné kozni vyrazky

velmi vzacné

zavazné formy koznich buldznich reakci jako
erythema multiforme, Stevensiiv-Johnsontiv
syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza

neni znamo

hyperhidroza, hypersenzitivni syndrom s eozinofilii
a systémovymi piiznaky (DRESS syndrom),
zavazné kozni reakce vEetné akutni generalizované
exantematdzni pustulozy (AGEP), fotosenzitivni
reakce
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Poruchy ledvin a mocovych | velmi vzacné cystitis, hematurie, poruchy ledvinnych funkci,
cest papilarni nekréza (zvlasté pti dlouhodobém uzivani;
spojena se zvysenim sérové koncentrace urey a
otoky), dysurie
neni znamo retence moci, renalni insuficience
Celkové a jinde nezafazené | vzacné edémy
poruchy a lokalni reakce po | neni znamo podrazdénost
podani
Abnormalni klinické a vzacné poruchy jaternich funkci (obvykle reverzibilni)
}?Ilf((l)gatorm nalezy nezafazené velmi vzacné pokles krevniho tlaku
VySetieni velmi vzacné snizeni hladiny hemoglobinu

Mezi nezadoucimi Gcinky jsou gastrointestinalni nezddouci ucinky nejcastéjsi. Muze se vyskytnout
zalude¢ni vied, perforace nebo GI krvaceni, které mohou byt fatalni.

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2 400
mg/den), mize souviset s mirnym zvysenim rizika arterialnich trombotickych ptihod (napf. infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

V souvislosti s 1écbou nesteroidnimi antirevmatiky byly také hlaSeny otoky, hypertenze a srde¢ni
selhani.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ibuprofen v davce nad 400 mg/kg t€lesné hmotnosti miize zplsobit zdvaznou intoxikaci: mohou
vzniknout poruchy CNS - bolesti hlavy, zavraté, nystagmus, tinnitus, kece, ospalost, ojedinéle
excitace a dezorientace, které se mohou vystupnovat az k bezvédomi. Déle se mohou objevit bolesti
bticha, nauzea, zvraceni, gastrointestinalni krvaceni nebo vzacnéji prijem. V zavaznych ptripadech
muze dojit k hypotenzi, prodlouzeni protrombinového ¢asu / INR (pravdépodobn¢ kvili interferenci s
ucinky cirkulujicich faktort sraZeni krve), zastavé dechu a cyanoze. V piipad¢ zdvazné otravy
muze dojit k rozvoji metabolické acidozy. MizZe dojit také k akutnimu selhani ledvin a poskozeni
jater. U astmatikl je mozna exacerbace astmatu. Polocas ibuprofenu v ptipad¢ preddvkovani je 1,5- 3
hodiny.

Pii piedavkovani pseudoefedrinu hrozi moznost hypertenzni krize, podrazdénost, neklid, tfes,
palpitace, kieCe, retence moci, potiZze pii moceni, nauzea, zvraceni, tachykardie a srde¢ni arytmie.
Terapie akutniho pfedavkovani: co nejdiive provést vyplach zaludku s podanim aktivniho uhli a
projimadla ¢i vyvolat davici reflex. Terapie je podptirna a symptomaticka - kontrola a uprava bilance
tekutin a elektrolytd, udrzovani funkci respiracnich a kardiovaskularnich, pti kfe¢ich mozno podat
diazepam nebo lorazepam, pfi zménach krevniho tlaku je 1écba symptomaticka. Pti astmatickych
pfiznacich je nutné podat bronchodilatacni léky.

Forsirovana diuréza a hemodialyza se prokazaly net¢innymi, o hemoperfiizi nejsou udaje.

Eliminace pseudoefedrinu mize byt urychlena diurézou s pouzitim kyselych roztoki nebo dialyzou.

Hypertenzni uéinky lze 16¢it intravendznim podanim alfa-blokatorti. Uginky na srdce Ize ovlivnit
naslednym pouzitim beta-adrenergnich blokatord.

Strana 9 (celkem 12)



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ibuprofen, kombinace
ATC kod: MO1A ES1.

Utinek Modafenu je dan kombinaci uginki ibuprofenu a pseudoefedrinu.
Ibuprofen, derivat kyseliny propionové, je nesteroidni antirevmatikum s dobrym analgetickym,

c w1

vyt

prostaglandinti. Snizuje citlivost cév viici bradykininu a histaminu, ovliviiuje produkci lymfokini v T
lymfocytech a potlacuje vazodilataci, tlumi agregaci krevnich desti¢ek. Doba néstupu analgetického
ucinku je 1/2 hodiny po peroralnim podédni, maximalniho antipyretického uc¢inku je dosazeno za 2-4
hodiny. Antipyreticky a analgeticky uc¢inek trva podle velikosti davky zpravidla 4-6 hodin po
peroralnim podani.

Preklinické udaje poukazuji na to, zZe ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Nékteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem
8 h pfed nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliiovanim (81 mg), doslo
ke snizenému uc¢inku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek. Ackoliv
panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto idajui na klinickou situaci, nelze vyloucit
moznost, ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mtze snizit kardioprotektivni u¢inek nizké
davky kyseliny acetylsalicylové. Pfi obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
pravdépodobny (viz bod 4.5).

Pseudoefedrin je sympatomimetikum, které piisobi dekongesci hyperemickych sliznic bez vyraznych
ostatnich efedrinovych ucinki (tachykardie, euforie). Je to D(+) stereoizomer efedrinu s ¢inky
vazokonstrikénimi, bronchodilataénimi a dekonges¢nim t¢inkem na hyperemické sliznice hornich cest
dychacich s malym a nevyznamnym ovlivnénim krevniho tlaku a CNS. Dekonges¢ni u€inky nastupuji
za cca 30 minut po peroralnim podani a trvaji cca 4 hodiny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ibuprofen se po peroralnim podani rychle a dobie vstfebava, vrcholu plazmatické koncentrace
dosahuje jiz za 45 minut, pti podani s jidlem cca za 1-2 hodiny. Ibuprofen se vaze na plazmatické
proteiny, ale vazba je reverzibilni. Pomérné rychle je metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan moci,
hlavné ve formé metabolitl a jejich konjugatli, mensi ¢ast je vyluCovana Zlu¢i do stolice. Biologicky
polocas ma asi 2 hodiny. Pfi snizeni vylucovani mize dojit ke kumulaci 1éku v organizmu. Exkrece
ibuprofenu je ukoncena za 24 hodiny po podani posledni davky. Biologicka dostupnost je minimalné
alterovana pritomnosti stravy. Ibuprofen prochazi placentarni bariérou, je vylu¢ovan do matetského
mléka v mnozstvi mensim nez 1 mikrogram/ml.

Pseudoefedrin se rychle resorbuje v GIT, pronik4 do matetfského mléka a vylucuje se prevazné
ledvinami. Cca 70-90 % je vylu¢ovano moc¢i nezménéno, 1-6 % je vylu¢ovano jako aktivni metabolit
norpseudoefedrin, eliminaéni polocas je 9-16 hodin. Antacida (napf. aluminiumhydroxid) zvysuji
vstfebavani po podani per os (kaolin jej naopak snizuje), alkalizace moci snizi jeho vylu¢ovani do
moci. Nastup dekongenscencniho ui¢inku se dostavuje priblizné 30 minut po podani peroralni davky
60 mg a ucinek pretrvava ptiblizné¢ 4 hodiny.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Toxicita ibuprofenu se pfi experimentech na zvitatech projevovala hlavné tvorbou 1ézi a vieda

v gastrointestinalnim traktu. Studie in vifro neposkytly klinicky relevantni dikazy o moznych
mutagennich vlastnostech ibuprofenu. Ve studiich provadénych na potkanech a mySich nebyly
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objeveny dikazy o karcinogennich u¢incich ibuprofenu. Podle vysledki experimentalnich studii
ibuprofen prochazi placentou; teratogennich u¢inky vsak prokazany nebyly.

Predklinické udaje o pseudoefedrinu nejsou dostatecné. Vysledky ziskané na zéklad¢ studii akutni
toxicity a toxicity po opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Uinky
pseudoefedrinu se obecné projevovaly jako vyrazné zesileni jeho sympatomimetickych
farmakologickych vlastnosti.

Kombinace ibuprofenu a pseudoefedrinu prokazala nizkou troven toxicity jak ve studiich akutni
toxicity, tak po opakovaném podani. Kombinace obou latek nevykazala vétsi toxicitu nez kazda ze
slozek a pozorované vysledky byly shodné s vysledky ze studii jednotlivych komponent. Ve studii
reprodukéni toxicity na potkanech nebyla prokdzana teratogenita kombinace ibuprofenu
s pseudoefedrinem.

Ibuprofen:
Akutni toxicita - LD5 u mysi p. 0. 800 mg/kg a 320 mg/kg intraperitonealné LD5() u potkana p. o.

1 600 mg/kg a 1 300 mg/kg subkutanneé.
U vsech uhynulych zvitat (hlodavcll) byla manifestné vyjadiena deprese CNS a ulcerogenni zmény
GIT.

Pseudoefedrin: MLD s. c. u kralikii = 500 mg/kg .

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, kukuti¢ny §krob, mikrokrystalicka celulosa, piedzelatinovany kukufi¢ny skrob,
natrium-lauryl-sulfat, sodna stl karboxymethylskrobu typ C, povidon 25, kyselina stearova, koloidni
bezvody oxid kiemicity, hypromelosa 2910/03, mastek, oxid titanicity, makrogol 6000, simetikonova
emulze SE 4.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C, uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: prithledny PVC/Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 10, 12, 24 nebo 30 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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07/136/98-C
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