Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/06088-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Elomen
1 000 mg/300 mg infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 10 mg paracetamolu a dihydrat sodnej soli ibuprofénu, ¢o zodpoveda 3 mg
ibuprofénu

Pomocna latka so znamym uéinkom:

Sodik 35 mg na 100 ml (0,35 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok

Ciry, bezfarebny roztok, bez viditelnych &astic s pH 6,3-7,3 a osmolalitou 285-320 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Elomen je indikovany dospelym na kratkodobu symptomatick lieCbu akutnej, stredne silnej bolesti,
ked’ je klinicky povazovana za nevyhnutnu intravendzna cesta podania a/alebo ak nie st mozné iné
cesty podania.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Urcené na kratkodobé intravenozne podanie po¢as maximalne 2 dni. Neziaduce G¢inky mozno
minimalizovat’ pouZitim najniz$ej moznej ucinnej davky pocas co najkratSej doby nevyhnutnej na
kontrolu symptomov (pozri Cast’ 4.4).

Dospeli (s hmotnost’ou nad 50 kg)

Podava sa obsah jednej injek¢nej liekovky (100 ml) lieku Elomen ako 15-minttova infuzia kazdych 6
hodin podl'a potreby. Neprekracujte celkovii dennti davku Styroch injekénych liekoviek (400 ml), ¢o
zodpoveda 4 000 mg (4 g) paracetamolu a 1 200 mg ibuprofénu.

Dospeli (s hmotnost’ou do 50 kg)

Davka pre dospelého vaziaceho 50 kg alebo menej by mala zodpovedat’ jeho hmotnosti, a to 1,5 ml/kg
ako 15-minutové infuzia kazdych 6 hodin podl'a potreby. To zodpoveda maximalnej jednorazovej
davke 75 ml nepouzity liek v injekcnej liekovke je nutné zlikvidovat)) a celkovej dennej davke 3 000
mg (3 g) paracetamolu a 900 mg ibuprofénu.

Pediatrickad populdcia
Elomen je kontraindikovany u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov (pozri ¢ast’ 4.3).
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Osobitné populacie

Starsi pacienti

Dévka pre starsich pacientov by mala byt’ vybrata s opatrnost'ou, zvy€ajne zacinajica na spodnej
hranici ddvkovacieho rozmedzia, a to z dévodu vyssieho vyskytu znizenej funkcie pecene, obliciek
alebo srdca a sprievodného ochorenia alebo inej farmakoterapie.

U starsich I'udi je zvySené riziko vzniku zdvaznych neziaducich u¢inkov. Ak je podanie NSAID
povazované za nevyhnutné, mala by byt’ pouzitd minimalna uc¢inna davka poc¢as ¢o najkratSej moznej
doby. Liec¢ba by mala byt’ v pravidelnych intervaloch kontrolovana a v pripade, Ze nie je pozorovany
ziadny prinos alebo sa objavi neznaSanlivost’, liecba ma byt prerusena. Pocas liecby NSAID treba u
pacienta pravidelne sledovat’ moznost’ vzniku gastrointestinalneho krvacania.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek je nutné postupovat’ pri davkovani ibuprofénu opatrne. Tento
liek je kontraindikovany u pacientov so zavaznym zlyhavanim obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3).

Dévka by mala byt nastavena individualne. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek sa ma zaCiato¢na davka znizit'. Davka by sa mala udrziavat’ na ¢o najnizs$ej urovni a
mala by byt pouzivana pocas ¢o najkratSej doby nevyhnutnej na kontrolu priznakov. Ma sa sledovat’
funkcia obliciek (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pouzitie paracetamolu vo vyssich davkach, ako je odporacané, moze viest’ k hepatotoxicite a dokonca
k zlyhaniu pecene a smrti. U pacientov s d’al§imi rizikovymi faktormi pre hepatotoxicitu, ako je
hepatocelularna nedostatocnost’, chronicky alkoholizmus, chronicka podvyziva (nizke rezervy
glutationu v pe€eni) alebo dehydratacia, sa nema prekrocit’ celkova denna davka 3 000 mg (3 g)
paracetamolu.

Tento liek je kontraindikovany u pacientov so zavaznym zlyhavanim pecene (pozri Cast’ 4.3). Pacienti
so symptomami a/alebo prejavmi dysfunkcie pecene alebo s hodnotami pecenovych testov mimo
normy by mali byt’ vySetreni, ¢i sa u nich pocas liecby ibuprofénom nevyskytla zavazna pecetiova
reakcia a liecba lickom ELOMEN by mala byt prerusena. Ak sa objavia klinické prejavy a priznaky
zodpovedajtce ochoreniu pecene, alebo ak sa objavia systémové prejavy (napr. eozinofilia, vyrazka
atd’.), je potrebné lie¢bu lickom ELOMEN prerusit’.

Sposob podania
Elomen sa podava formou 15-minutovej intravendznej infuzie.

Na odobratie roztoku sa ma pouzit’ ihla 0,8 mm (ihla kalibru 21) a zvisle perforovat’ zatku na mieste,
kde je to oznacené.

U pacientov s hmotnost'ou nizS§ou ako 50 kg, pre ktorych nie je nutné pouzit’ cely obsah injekénej
liekovky (100 ml), ma byt podané spravne mnozstvo formou infuzie a nepouzity roztok sa ma
zlikvidovat’.

Rovnako ako pri vSetkych infuznych roztokoch v sklenenych injekénych liekovkach je pred
ukoncenim infuzie vyzadované starostlivé sledovanie, bez ohl'adu na spdsob podania. Sledovanie na
konci perfuzie je potrebné najmaé pri infuzii centralnou cestou, aby sa zabranilo vzduchovej embdlii.
4.3 Kontraindikacie

Tento liek je kontraindikovany:

e u pacientov s precitlivenost'ou na paracetamol, ibuprofén, iné NSAID alebo na ktorukol'vek z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
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e u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda IV)

e upacientov s chronickym alkoholizmom, pretoZze nadmerné pozitie alkoholu mdze viest' k
zvySeniu rizika hepatotoxicity (v dosledku obsahu paracetamolu)

e upacientov s astmou, zZihl'avkou alebo alergickymi reakciami po uziti kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych NSAID

e U pacientov s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie suvisiace s
predchadzajicou liecbou NSAID

e u pacientov s aktivnym alebo rekurentnym peptickym vredom/krvacanim (dve alebo viac
samostatnych epizod preukdzanej ulceracie alebo krvacania)

e u pacientov so zdvaznym zlyhédvanim pecene alebo zdvaznym zlyhdvanim obliciek (pozri Cast’
4.4)

e u pacientov s cerebrovaskularnym alebo inym aktivnym krvacanim

e upacientov s poruchami zraZania krvi a stavmi so zvySenou tendenciou ku krvacaniu;

e upacientov s tazkou dehydrataciou (sposobenou vracanim, hnac¢kou alebo nedostatoénym
prijmom tekutin)

e pocas treticho trimestra tehotenstva (pozri Cast’ 4.6)

e upacientov do 18 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované pouzitim najnizsej ucinnej davky pocas co najkratsej
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov. Liek je ureny na kratkodobé pouzitie a neodporuca sa
pouzivat’ dlhsie ako 2 dni.

Je potrebné sa vyvarovat’ sibeznému pouzitiu lieku Elomen s NSAID, vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2.

S ciel'om predist’ riziku predavkovania,
e je nutné skontrolovat’, ¢i iné uzivané¢ lieky neobsahujt paracetamol
e je nutné dodrziavat’ maximdlnu odporucanu dadvku (pozri Cast’ 4.2).

Kardiovaskuldrne trombotické prihody

Klinické studie naznacuji, Ze pouZitie ibuprofénu, najmé pri vysokej davke (2400 mg/deni), méze byt’
spojené s moznym zvySenym rizikom artériovych trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu
alebo cievnej mozgovej prihody). Vo vSeobecnosti epidemiologické stidie nepreukazuju, ze by nizka
davka ibuprofénu (napr. 1200 mg/den) bola spojena so zvySenym rizikom artériovych trombotickych
prihod.

Pacienti s nelieCenou hypertenziou, zlyhavanim srdca (NYHA II-I1I), diagnostikovanou ischemickou
chorobou srdca, periférnym ochorenim artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim maju byt lieCeni
iba po starostlivom zvazeni a mali by sa vyhnit’ vysokym davkam ibuprofénu (2400 mg/den).

Dlhodoba lie¢ba a najma podavanie vysokych davok ibuprofénu (2400 mg/den) sa ma starostlivo
zvazit u pacientov s rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajcenie).

Porucha funkcie pecene

Pouzitie paracetamolu vo vys§ich ako odporticanych davkach moze viest' k hepatotoxicite a dokonca k
zlyhaniu pecCene a smrti. U pacientov so zhorSenou funkciou pecene alebo s anamnézou ochorenia
pecene, ktori st dlhodobo lieceni ibuprofénom alebo paracetamolom, by mala byt v pravidelnych
intervaloch monitorovana funkcia pecene, pretoze bolo hlasené, Ze ibuprofén ma maly az prechodny
ucinok na peceniové enzymy. U pacientov s priznakmi zhorSenia funkcie pecene sa odportica znizenie
davky. U pacientov so zdvaznym zlyhavanim pecene ma byt lieCba ukoncena (pozri Cast’ 4.3).

Zriedkavo boli pri ibuproféne hlasené zavazné reakcie peCene, vratane zltacky a pripadov fatalnej
hepatitidy rovnako ako pri inych NSAID. Ak su vysledky pecenovych testov mimo normy, zhorsuju
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sa, alebo sa objavuju klinické prejavy a priznaky spojené s ochorenim pecene, ¢i d’alSie systémové
prejavy (napr. eozinofilia, vyrazka atd’.), je potrebné ibuprofén vysadit. Bolo hlasené, Ze obe lie¢iva
sposobuju hepatotoxicitu a dokonca aj zlyhanie pecene, najméa paracetamol.

Porucha funkcie obliciek

Paracetamol mozno pouzit’ u pacientov s chronickym ochorenim obliciek bez tipravy davky. U
pacientov so stredne zavaznym az zavaznym zlyhavanim obli¢iek existuje minimalne riziko
paracetamolovej toxicity. Kvoli obsahu ibuprofénu v tomto lieku, by mala byt liecba pacientov s
dehydrataciou zacata opatrne. Dva hlavné metabolity ibuprofénu sa vylucuji hlavne mocom a
zhorsenie funkcie oblic¢iek moze viest k ich akumulacii. Vyznam tohto zistenia je znamy. Bolo
popisané, ze NSAID spdsobuji nefrotoxicitu v roznych formach: intersticialna nefritida, nefroticky
syndrom a zlyhanie oblic¢iek. Poskodenie obli¢iek pri uzivani ibuprofénu je zvycajne reverzibilné. U
pacientov s poruchou funkcie obliiek, srdca alebo pecene, u pacientov uzivajucich diuretika a
inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) a u starSich pacientov je potrebna opatrnost’,
pretoze pouzitie NSAID méze viest’ k zhorSeniu funkcie oblic¢iek. Déavka by sa mala udrziavat’ na ¢o
najnizsej urovni a u tychto pacientov by sa mala d’alej sledovat’ funkcia obli¢iek. Liecba by mala byt’
ukoncena u pacientov, u ktorych sa rozvinie zavazné zlyhavanie obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Kombinované poufitie inhibitorov ACE alebo antagonistov receptorov angiotenzinu, protizapalovych
lie¢iv a tiazidovych diuretik

Stubezné pouzitie lieCiv inhibujucich ACE (inhibitory ACE alebo antagonisty angiotenzinovych
receptorov), protizdpalovych lie¢iv (NSAID alebo inhibitory COX-2 ) a tiazidovych diuretik zvysuje
riziko poSkodenia oblic¢iek. Zahfiia to pouzitie liekov vo forme fixnych kombinacii, ktoré obsahuju
viac ako jedno z tychto lie¢iv. Subezné pouzitie tychto lie¢iv by malo byt sprevadzané zvysenym
monitorovanim sérového kreatininu, a to najmé pri pouziti v kombinécii. Kombinacia lie¢iv z tychto
troch tried by sa mala pouzivat’ s opatrnost’ou, najmai u starSich pacientov alebo u pacientov s uz
existujucou poruchou funkcie obliciek.

Starsi pacienti

Nie je nutné znizovat’ odporucané davkovanie. Pokial’ ide o pouzitie ibuprofénu, je vSak potrebné
postupovat’ opatrne, pretoze by ho nemali uzivat’ dospeli nad 65 rokov, bez toho, aby sa brala do
uvahy komorbidita a subezna liecba z dovodu zvyseného rizika neziaducich u¢inkov, najma
zlyhavania srdca, gastrointestinalnej ulceracie a poskodenia obliciek.

Hematologické ucinky
Zriedka boli hlasené krvné dyskrazie. Pacienti s dlhodobou liecbou ibuprofénom by mali byt’
pravidelne hematologicky sledovani.

Anafylaktoidné reakcie
Standardne je odporac¢ané pacienta pocas infuzie starostlivo sledovat, a to najma na zaciatku, aby sa
predislo pripadnej anafylaktickej reakcii sposobenej lieCivami alebo pomocnymi latkami.

Zriedka sa pozorovali zavazné akutne reakcie precitlivenosti (napr. anafylakticky Sok). Pri prvych
prejavoch reakcie precitlivenosti po podani lieku ELOMEN musi byt liecba ukoncena a zacata
symptomaticka liecba. Lekar ma zacat’ potrebnu liecbu na zaklade priznakov.

Poruchy koaguldcie

Podobne ako iné NSAID aj ibuprofén moze inhibovat’ agregaciu krvnych dosticiek. Bolo preukazané,
ze u zdravych osob ibuprofén predlzuje dobu krvacania (ale v normalnom rozmedzi). Z dévodu
mozného prediZenia krvacania sa u pacientov s preukazanymi hemostatickymi poruchami maju lieky
obsahujuce ibuprofén pouzivat’ s opatrnostou, najma u 0sdb s primarnymi koagulaénymi poruchami a
u pacientov lieCenych antikoagulanciami. Pacienti s poruchami koagulacie alebo pacienti podstupujici
chirurgicky zakrok by mali byt sledovani. Pri pouziti u pacientov bezprostredne po rozsiahlom
chirurgickom zakroku je nutné liek pouzivat’ s opatrnostou.

Gastrointestindlne prihody



Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/06088-Z1B

Gastrointestinalne (GI) krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené pri
vSetkych NSAID, kedykol'vek pocas liecby, ¢i uz s varovnymi priznakmi alebo bez nich, alebo s
predchadzajicou anamnézou zavaznych GI prihod.

Riziko krvacania do GI traktu, ulcerécie alebo perforacie je vyssie so zvySujucimi sa ddvkami NSAID,
u pacientov s vredom v anamnéze, najmd ak je komplikovany krvacanim alebo perforaciou (pozri cast’
4.3), a u starSich pacientov. Tito pacienti by mali zacat’ lieCbu najnizSou moznou davkou.

U tychto pacientov a tiez u pacientov subezne vyzadujucich nizku davku kyseliny acetylsalicylovej
alebo inych liekov, ktoré pravdepodobne zvysuju gastrointestinalne riziko (pozri nizsie a Cast’ 4.5), sa
ma zvazit’ kombinovana lieCba ochrannymi lie¢ivami (napr. mizoprostolom alebo inhibitormi
protonovej pumpy). Pacienti s anamnézou GI toxicity, najma ak st starsi, by mali najma v
zaCiatoCnych stadiach liecby hlasit’ akékol'vek nezvycajné priznaky v oblasti GI traktu (najma
krvacanie do GI traktu).

Je potrebné postupovat’ opatrne u pacientov, ktori stibezne uzivaju lieky, ktoré mozu zvySovat’ riziko
ulceracie alebo krvacania ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia, ako je warfarin,
selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu alebo antiagregancia, ako je kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Kvoli obsahu ibuprofénu by mal byt Elomen pouZivany opatrne u pacientov s anamnézou
gastrointestinalneho ochorenia (ulcerézna kolitida, Crohnova choroba) a tiez u pacientov s porfyriou.

Star$i pacienti maju zvySenu frekvenciu neziaducich uc¢inkov po NSAID, najmé gastrointestinalne
krvacanie a perforacia, ktoré mozu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Liecba sa ma prerusit, ak existuju akékol'vek prejavy gastrointestinalneho krvacania alebo ulceracie.

Hypertenzia

NSAID mézu viest’ k vzniku hypertenzie alebo k zhorSeniu uz existujiicej hypertenzie. Pacienti
uzivajuci antihypertenziva s NSAID mézu mat’ zhorSenu antihypertenzni odpoved’. Pri predpisovani
NSAID pacientom s hypertenziou sa odporuca opatrnost’. Pocas zacatia liecby NSAID je potrebné
starostlivo sledovat’ krvny tlak, a potom v sledovani pokrac¢ovat’ v pravidelnych intervaloch.

Zlyhdvanie srdca
U niektorych pacientov uzivajucich NSAID bola pozorovana retencia tekutin a vznik opuchov, preto
je u pacientov s retenciou tekutin alebo zlyhadvanim srdca odporicana zvySena opatrnost’.

Zavaziné koiné reakcie

Vel'mi zriedkavo mézu NSAID sposobit’ zavazné kozné neziaduce Gcinky, ako je exfoliativna
dermatitida, toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), ktoré mozu
byt fatdlne a mézu nastat’ bez predchadzajucich priznakov. V stvislosti s liekmi obsahujtiicimi
ibuprofén bola hlasend akutna generalizovana exantematdzna pustuloza (AGEP). Zd4 sa, Ze pri tychto
reakciach su pacienti najviac ohrozeni na zaciatku lie¢by, pri¢om reakcia sa vo va¢sine pripadov
objavuje v prvom mesiaci liecby.

Pacienti majt byt informovani o priznakoch zavaznych koznych reakcii a pri prvom vyskyte koznej
vyrazky alebo akychkol'vek inych prejavoch precitlivenosti to konzultovat’ so svojim lekarom.

Vo vynimo¢nych pripadoch mo6zu ov¢ie kiahne spdsobit’ zavazné komplikacie koze a makkych tkaniv.
V sucasnosti nemozno vylucit', Ze NSAID prispievaju k zhorSeniu tejto infekcie. Preto je vhodné
vyhnut sa pouzitiu liecku Elomen v pripade ov¢ich kiahni.

Diagnostikovand astma
Lieky obsahujuce ibuprofén sa nesmu podavat’ pacientom s astmou, ktori su citlivi na kyselinu
acetylsalicylovi a mali by byt pouZzivané s opatrnost’ou u pacientov s diagnostikovanou astmou.
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O¢né ucinky
Neziaduce o¢né ucinky boli pozorované pri NSAID, preto by pacienti, u ktorych sa pocas liecby
liekmi obsahujticimi ibuprofén objavia poruchy videnia, mali podstapit’ oftalmologické vySetrenie.

Asepticka meningitida

Zriedkavo bola pri liekoch obsahujucich ibuprofén hlasena aseptickd meningitida, obvykle, ale nie
vzdy, u pacientov so systémovym [upusom erythematosus (SLE) alebo inymi poruchami spojivového
tkaniva.

MoZna interferencia s laboratornymi testami

Pri pouziti sucasnych analytickych systémov, paracetamol nespdsobuje interferenciu s laboratornymi
testami. Existuju vSak urcité metody, pri ktorych existuje riziko skreslenia laboratorneho vysledku,
ako je popisané nizSie:

Mocové testy

Paracetamol v terapeutickych davkach moze interferovat’ so stanovenim kyseliny
5-hydroxyindoloctovej (SHIAA), ¢o mdze viest k falosne pozitivnym vysledkom. Falo$né stanovenie
modze byt’ eliminované tym, Ze sa zabrani pozitiu paracetamolu niekol’ko hodin pred a pocas odberu
vzorky mocu.

Maskovanie priznakov primdarnych infekcii

Elomen méze maskovat’ priznaky infekcie, o moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodnej liecby, a
tym k zhorSeniu infekcie. Bolo to pozorované pri komunitne ziskanych bakterialnych pneumoniach a
bakterialnych komplikaciach vyvolanych ov¢imi kiahnami. Pokial’ je Elomen podavany na zniZenie
horucky alebo tl'avu od bolesti v stvislosti s infekciou, odporuca sa infekciu sledovat’. V pripade
pobytu mimo nemocnice by mal pacient konzultovat’ so svojim lekarom pripadné pretrvavajtice, i
zhorsujuce sa priznaky.

Dlhodobé pouZivanie analgetik
Pri dlhodobom pouzivani analgetik sa mozu objavit’ bolesti hlavy, ktoré sa nesmu d’alej liecit
zvySenim davky lieku.

Flukloxacilin

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmaé u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaju maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

Osobitné opatrenia
Existuju dokazy, ze lieCiva, ktoré inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, mozu poskodit’
zensku plodnost’ pdsobenim na ovuléciu. Stav je reverzibilny po ukonceni liecby.

U pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu porfyrinu (napr. akitna intermitentna porfyria) by
malo byt pouzitie ibuprofénu indikované iba po prisnom posudeni prinosu/rizika.

Pri sucasnom pozivani alkoholu mozu byt pri pouzivani NSAID zvysené neziaduce ucinky suvisiace s
liecivami, tykajuce sa najma gastrointestinalneho traktu alebo centralneho nervového systému.
Je potrebna zvysena opatrnost’ u pacientov so Specifickymi stavmi, ktoré sa mozu zhorSovat’:
e u pacientov, ktori alergicky reaguji na iné latky, existuje zvySené riziko vyskytu reakcii z
precitlivenosti pri pouZzivani tohto lieku
e U pacientov so sennou nadchou, nosovymi polypmi alebo chronickymi obstrukénymi
respiranymi poruchami, existuje zvysené riziko vyskytu alergickych reakcii. Tie sa mézu
prejavit’ ako zachvaty astmy (tzv. analgeticka astma), Quinckeho edém alebo Zihl'avka.

Tento liek obsahuje 35,06 mg sodika v jednej 100 ml injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 1,75% WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.
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4.5

Liekové a iné interakcie

Bez odporticania lekara tento liek nesmie byt uzivany s inymi liekmi obsahujicimi paracetamol,
ibuprofén, kyselinu acetylsalicylovu, salicylaty alebo s inymi protizapalovymi liekmi (NSAID).

Ibuprofén:
Rovnako ako pri inych liekoch obsahujucich ibuprofén sa nemajti pouzivat’ nasledujice kombinacie s

lieckom Elomen:

Lieciva zo skupiny dikumarolov: NSAID moézu zvysit ucinok antikoagulancii, ako je warfarin.
Experimentalne Studie naznacuju, Ze ibuprofén zosiliuje i€inok warfarinu nadobu krvacania.
NSAID a skupina dikumarolu su metabolizované rovnakym enzymom, CYP2C9.

tiklopidin, kvoli aditivnej inhibicii funkcie trombocytov (pozri nizsie).

Metotrexat: NSAID inhibuju tubularnu sekréciu metotrexatu a v désledku toho méze dojst’ aj
k metabolickej interakcii so znizenym klirensom metotrexatu. Riziko potencialnej interakcie
medzi NSAID a metotrexatom sa ma vziat’ do uvahy aj pri nizkej davke metotrexatu, najma u
pacientov s poSkodenim obliciek. Pri kazdej kombinovanej liecbe by mala byt sledovana
funkcia obli¢iek. Ak st NSAID a metotrexat podané do 24 hodin, je potrebné postupovat’
opatrne, pretoze plazmatické koncentracie metotrexatu sa mozu zvysit, ¢o vedie k zvySenej
toxicite. Podl'a toho by sa pri liecbe vysokymi davkami metotrexatu malo vyhnit' NSAID.
Kyselina acetylsalicylova: Sibezné poddvanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa
vSeobecne neodporuca z dovodu mozného zvyseného vyskytu neziaducich ucinkov.
Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ ucinok nizke;j
davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak st podavané subezne. Hoci
existuje neistota ohl'adom extrapolacie tychto udajov do klinickej praxe, nemozno vylucit
moznost, Ze pravidelné a dlhodobé uzivanie ibuprofenu méze znizit' kardioprotektivny u¢inok
nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. Pri prilezitostnom pouziti ibuprofénu sa
nepredpoklada klinicky relevantny G¢inok (pozri ¢ast’ 5.1).

Litium: Ibuprofén znizuje renalny klirens litia, co méze viest’ k zvySeniu hladiny litia v sére. Je
potrebné vyhnut sa kombindcii, ak nie je mozné vykonavat ¢asté kontroly sérového litia a
znizit’ davku litia.

Srdcové glykozidy: NSAID mozu zhorSovat’ zlyhdvanie srdca, znizovat’ glomerularnu filtraciu
a zvySovat’ plazmaticku koncentraciu srdcovych glykozidov (napr. digoxin).

Mifepriston: Teoreticky mdze dojst’ k znizeniu ti€innosti lieCiva v dosledku
antiprostaglandinovych vlastnosti nesteroidnych protizdpalovych lieciv (NSAID) vratane
kyseliny acetylsalicylovej. Obmedzené dokazy naznacuju, Ze sibezné podavanie NSAID v
den podavania prostaglandinu nema neziaduci vplyv na uc¢inky mifepristonu alebo
prostaglandinu na cervikalne dozrievanie alebo kontraktilitu maternice a neznizuje tak
klinicku u¢innost’ lekarskeho ukoncenia tehotenstva.

Inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu II: Existuje zvys$ené, ¢asto reverzibilné, riziko
akutneho zlyhania obli¢iek, pri podavani inhibitorov ACE alebo antagonistov angiotenzinu II
subezne s NSAID, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy 2, u pacientov so
znizenou funkciou obli¢iek (napr. u dehydratovanych a/alebo starSich pacientov). Kombinacia
by preto mala byt podavana opatrne pacientom so znizenou funkciou obli¢iek, najma starS$im
pacientom. Pacienti by mali byt’ nalezite hydratovani a v pravidelnych intervaloch sa ma
zvazit kontrola funkcie obli¢iek po zacati kombinovanej liecby (pozri Cast’ 4.4).
Betablokatory: NSAID pdsobia proti antihypertenzivnemu u¢inku liekov blokujucich beta-
adrenoceptorov.

Derivaty sulfonylmocoviny: Zriedkavo boli hlasené udaje o hypoglykémii u pacientov
lieCenych derivatmi sulfonylmocoviny, ktori uzivali ibuprofén.

Zidovudin: Existuju dokazy o zvySenom riziku hemartr6z a hematému u HIV (+) hemofilikov,
ktori st stibezne lieceni zidovudinom a ibuprofénom.

Chinolonové antibiotika: udaje ziskané na zvieratach naznacuju, ze NSAID mézu zvySovat
riziko konvulzii spojenych s chinolonovymi antibiotikami. U pacientov uzivajucich NSAID a
chinoldény moze byt zvysené riziko vzniku konvulzii.
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Tiazidy, derivaty tiazidov a kluckové diuretika: NSAID mozu pdsobit’ proti diuretickému
ucinku furosemidu a bumetanidu, pravdepodobne inhibiciou syntézy prostaglandinov. M6zu
tiez pdsobit’ proti antihypertenzivnemu téinku tiazidov.

Diuretika Setriace draslik: Subezné pouzitie moze viest’ k hyperkaliémii.

Aminoglykozidy: NSAID mozu znizit' vylucovanie aminoglykozidov.

Selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI): SSRI aj NSAID predstavuju
zvysené riziko krvacania, napr. z gastrointestinalneho traktu. Toto riziko sa zvySuje
kombinaciou. Tento mechanizmus méze byt spojeny so znizenym vychytavanim sérotoninu v
krvnych dostickach (pozri cast’ 4.4).

Cyklosporin: Existuje zvySené riziko nefrotoxicity pri sibeznom podavani NSAID a
cyklosporinu z dévodu zniZenej syntézy prostacyklinu v oblickach. V pripade kombinovane;j
liecby musi byt preto funkcia obliciek starostlivo sledovana.

Kaptopril: Experimentalne §tidie naznacuju, Ze ibuprofén posobi proti ucinku kaptoprilu na
vylucovanie sodika.

Takrolimus: Existuje zvysené riziko nefrotoxicity pri sibeznom podévani NSAID a takrolimu
v dosledku znizenej syntézy prostacyklinu v oblickdch. Preto ma byt starostlivo sledovana
funkcia obliciek v pripade kombinovanej liecby.

Kortikosteroidy: Siibezna liecba zvysuje riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvécania.
Inhibitory CYP2C9: Subezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 mbze zvysit’
expoziciu ibuprofénu (substrat CYP2C9). V studii s vorikonazolom a flukonazolom
(inhibitory CYP2C9) bola preukazand zvySena expozicia S(+)-ibuprofénu priblizne o 80 az
100%. Pri subeznom podavani silnych inhibitorov CYP2C9 sa ma zvazit’ znizenie davky
ibuprofénu, najma ak je ibuprofén podavany vo vysokej davke bud’ s vorikonazolom alebo
flukonazolom.

Fenytoin: Plazmatické koncentracie fenytoinu sa mézu pri subeznej lieCbe ibuprofénom
zvysit, a zvysit’ tak riziko toxicity.

Probenecid a sulfinpyrazon: Lieky, ktoré obsahuju probenecid alebo sulfinpyrazéon, mézu
oneskorit’ vylu¢ovanie ibuprofénu.

Rastlinné extrakty: Ginkgo biloba v kombinacii s NSAID moze zvySovat’ riziko krvacania.

Paracetamol:

Probenecid inhibuje viazbu paracetamolu na kyselinu glukurénovi, ¢o vedie k znizeniu
klirensu paracetamolu dvojnasobne. U pacientov subezne uzivajtcich probenecid by sa davka
paracetamolu mala znizit’.

Lieciva indukujuce enzymy, ako su niektoré antiepileptika (fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin), znizili vo farmakokinetickych $tudidch AUC paracetamolu v plazme priblizne
na 60%. Podavanie lieiv indukujacich enzymy (rifampicin, l'ubovnik) by tieZ mohlo viest’ k
znizenym koncentraciam paracetamolu. Riziko poskodenia pecene pocas lieCby maximalnou
odportcanou davkou paracetamolu je pravdepodobne vysSie u pacientov, ktori uzivaju lieky
indukujtce enzymy.

Zidovudin mo6ze ovplyvnit’ metabolizmus paracetamolu a opacne, o moze zvysit’ toxicitu
oboch lieciv.

Antikoagulancié (warfarin) - zniZzenie davky moze byt vyzadované, ak sa paracetamol a
antikoagulancia uzivaju dlhodobo.

U pacientov uZzivajucich izoniazid samostatne alebo aj v kombindcii s inymi liekmi na
tuberkul6zu bola hlasena zavazna hepatotoxicita pri terapeutickych davkach alebo pri
miernevysSich davkach paracetamolu.

Paracetamol moze ovplyviovat’ farmakokinetiku chloramfenikolu. Odporaca sa sledovat’
plazmaticka koncentraciu chloramfenikolu, ak sa paracetamol kombinuje s injek¢nou lie¢bou
chloramfenikolom.

Etylalkohol zosiliiuje paracetamolovu toxicitu, pravdepodobne indukciou tvorby
hepatotoxickych metabolitov paracetamolu v peceni.

Pri subeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost, pretoze sibezné
uzivanie je spojené s metabolickou acidoézou s vysokou anidonovou medzerou, najmé u
pacientov s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).
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Uginky na laboratérne testy

Pouzitie paracetamolu mdze interferovat’ s testami na stanovenie kyseliny mocovej vyuzivajucich
kyselinu fosfowolframovi a testami na stanovenie krvného cukru pomocou glukéza-oxidaza-
peroxidazy.

Pediatrickd populacia

Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii skusenosti s pouzitim tohto lieku u I'udi pocas tehotenstva. Kvoli obsahu
ibuprofénu je Elomen kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri nizsie).

Pre ibuprofén

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit’ tehotenstvo a/alebo vyvin embrya/
plodu. Udaje z epidemiologickych §tadii nazna¢uju zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii a
gastroschizy po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva. Absolttne riziko
kardiovaskularnej malformacie sa zvysilo z menej ako 1% na priblizne 1,5%. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvySuje s davkou a dizkou lie¢by. U zvierat bolo preukazané, Ze podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov vedie k zvySenej pre- a postimplantacnej strate a embryofetalnej umrtnosti. U
zvierat, ktorym bol podany inhibitor syntézy prostaglandinov pocas obdobia organogenézy, boli
hlasené zvysené incidencie r6znych malformacii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie liecku Elomen sposobit’ oligohydramnion v doésledku poruchy
funkcie oblic¢iek plodu. Této situdcia sa moze objavit’ kratko po zacati lieby a je zvycajne reverzibilna
po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady z(zenia ductus arteriosus po lieCbe v druhom
trimestri, ktoré vac¢Sinou ustipili po ukonceni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva sa
preto nema Elomen podavat’, pokial’ to nie je nevyhnutné. Ak Elomen uziva Zena, ktord sa snazi
otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, mala by byt davka co najnizsia a
diZka lie¢by ¢o najkratia.

Po expozicii liekom Elomen pocas niekol’kych dni od 20. gestacného tyzdiia sa ma zvazit’
predpérodné monitorovanie pre oligohydramnion a zizenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo z(zenie ductus arteriosus, liecba lickom Elomen sa ma prerusit’.

Pocas tretieho trimestra mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:
e kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zizenie/ uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia);
e renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci tehotenstva:
e moznému prediZeniu asu krvacania, antiagregaénému tginku, ku ktorému moze dojst’ aj pri
vel'mi nizkych davkach;
e inhibicii kontrakcii maternice vedicim k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

V dosledku toho je Elomen kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3 a 5.3).

Pre paracetamol

Vel'ké mnozstvo udajov dostupnych od tehotnych Zien uzivajlcich paracetamol nenaznacuje
malformac¢né G¢inky, ani fetdlnu/neonatalnu toxicitu. Epidemiologické studie o vyvine nervovej
sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero ukazuju nepresved¢ivé vysledky. Ak je to klinicky
potrebné, mdze byt paracetamol pouzity pocas tehotenstva, ale mal by byt pouzivany v najnizsej
ucinnej davke pocas o najkratSej moznej doby a v najnizSej moznej frekvencii.

Dojcenie
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Paracetamol sa v klinicky nevyznamnom mnozstve vylucuje do materského mlieka, a na zaklade
informacii dostupnych z publikovanych tdajov nie je doj¢enie kontraindikované, pokial nie je
prekrocené odporucané davkovanie.

Ibuprofén a jeho metabolity mézu prechddzat’ vo veI'mi malom mnozstve do materského mlieka. Pri
terapeutickych davkach pocas kratkodobej liecby sa riziko vplyvu na dojca zda nepravdepodobné.

Na zaklade vyssie uvedenych dokazov nie je nutné prerusit’ dojcenie pocas kratkodobej lieCby
odporucanou davkou lieku.

Fertilita

Pouzitie liecku moZze narusit’ plodnost’ zien a neodportca sa zenam, ktoré sa pokusaju otehotniet. U
zien, ktoré maju problémy s otehotnenim alebo ktoré podstupujii vySetrenia v suvislosti s
neplodnost’ou, by sa malo zvazit' vysadenie lieku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po pouziti NSAID je mozny vyskyt neziaducich u¢inkov, ako st zavraty, ospalost’, inava a poruchy
zraku. Ak sa tieto ucinky objavia u pacienta, nemal by viest’ vozidlo ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické studie s lickom Elomen a paracetamolom 500 mg/ibuprofénom 150 mg vo forme filmom
obalenych tabliet nepreukazali ziadne d’alSie neziaduce ucinky ako uz preukézané pre samotny
paracetamol alebo ibuprofén.

Neziaduce Gc¢inky st uvedené nizsie ako preferovany termin podl'a databazy MedDRA na zaklade
tried organovych systémov a absolutnej frekvencie:

vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (> 1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (frekvencia sa nedd odhadnut’ z dostupnych
udajov).

Infekcie a nakazy Vel’mi zriedkavé: zaznamenalo sa zhorSenie zapalov stvisiacich s
infekciou (napr. nekrotizujuca fasciitida), v koincidencii s pouzitim
NSAID.

Poruchy krvi a Menej ¢asté: znizenie hemoglobinu a hematokritu. Hoci kauzalny

lymfatického systému vztah nebol stanoveny, pocas liecby boli hlasené epizody krvacania
(napr. epistaxa, menoragia).

VePmi zriedkavé: po uzivani ibuprofénu boli hlasené hematopoetické
poruchy, ktoré ale neboli kauzalne spojené s lieCivom (agranulocytoza,
anémia, aplastickd anémia, hemolyticka anémia, leukopénia,
neutropénia, pancytopénia a trombocytopénia s purpurou alebo bez nej).

Poruchy imunitného Vel'mi zriedkavé: boli hlasené reakcie precitlivenosti vratane kozne;j
systému vyrazky a skrizenej citlivosti so sympatomimetikami.

Menej ¢asté: boli hlasené d’alSie alergické reakcie, bez preukazanej
kauzalnej suvislosti: sérova choroba, systémovy lupus erythematosus,
Henochova-Schonleinova vaskulitida, angioedém.

Poruchy metabolizmu a | VePmi zriedkavé: v pripade metabolickej acidozy bola kauzalita
VyZivy nejasna, pretoze doslo k podaniu viac ako jedného lieciva. V pripade
metabolickej acidozy po uziti 75 g paracetamolu; 1,95 g kyseliny
acetylsalicylovej a malého mnozstva tekutého Cistiaceho prostriedku pre
domacnost’. Pacient mal tiez anamnézu zachvatov, o ktorych autori

uvadzali, Zze moze prispiet’ k zvySenej hladine laktatu sved¢iace o
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metabolickej acidoze. Medzi metabolické vedl'ajsie tiCinky patri
hypokaliémia. Po masivnom predavkovani paracetamolom boli hlasené
metabolické vedlajsie Ui¢inky vratane metabolickej acidozy.

Menej Casté: gynekomastia, hypoglykemicka reakcia.

Poruchy nervového
systému

Casté: zavraty, bolest’ hlavy, nervozita.

Menej ¢asté: depresia, nespavost’, zmétenost’, emoc¢na labilita,
somnolencia, aseptickd meningitida s hortic¢kou a kdma.

Zriedkavé: parestézie, halucinacie, snové abnormality.

VePmi zriedkavé: paradoxna stimulacia, opticka neuritida,
psychomotoricka porucha, extrapyramidové ucinky, tremor a konvulzie.

Poruchy oka

Menej ¢asté: vyskytla sa amblyopia (rozmazané a/alebo znizené
videnie, skotom a/alebo zmeny farebného videnia, ktoré sa po ukon¢eni
lieCby vratili do normalu. Kazdy pacient s o¢nymi poruchami by mal
podstupit’ oftalmologické vySetrenie, ktoré zahriluje vySetrenie
centralneho zrakového pola.

Poruchy ucha a
labyrintu

Velmi zriedkavé: vertigo.
Casté: tinitus (pre lieky obsahujice ibuprofén).

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Casté: edém, zadrziavanie tekutin; zadrziavanie tekutin rychlo vymizne
po ukonceni lieCby

VePmi zriedkavé: boli hlasené palpitacie; tachykardia; arytmie a
dalsie srdcové dysrytmie. Hypertenzia a zlyhanie srdca boli hlasené v
suvislosti s lieCbou NSAID.

Poruchy dychacej Menej ¢asté: husty sekrét v dychacich cestach. U deti podstupujucich

sustavy, hrudnika a tonzilektomiu bol hlaseny stridor. Bola hlasend hypoxémia.

mediastina VePmi zriedkavé: respiraéna reaktivita vratane: astmy, exacerbécie
astmy, bronchospazmu a dychavi¢nosti.

Poruchy Casté: bolesti brucha, hnacka, dyspepsia, nevolnost, zalado¢na

gastrointestinalneho
traktu

nevolnost’ a vracanie, plynatost’, zapcha, mierna strata krvi

v gastrointestinalnom trakte, ktord moéze vo vynimocnych pripadoch
spdsobit’ anémiu.

Menej ¢asté: pepticky/gastrointestinalny vred, perforacia alebo
gastrointestinalne krvacanie, so symptomami melény a hematemézy,
niekedy fatalne, najmé u starSich osob. Bola hlasena ulcer6zna
stomatitida a exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby. Menej ¢asto
bola hlasena gastritida a bola hlasena pankreatitida. Bola hlasena
pepticka vredova choroba.

VePmi zriedkavé: ezofagitida, tvorba ¢revnych membranoznych
striktur.

Poruchy pecene a
ZI€ovych ciest

VePmi zriedkavé: poskodenie pecene, najma pri dlhodobe;j liecbe,
zlyhanie pecene. Porucha funkcie pecene, hepatitida a ZItacka. Pri

predavkovani mdze paracetamol sposobit’ akttne zlyhanie pecene,
pecenové nekrozu a poskodenie pecene.

Poruchy koZe a
podkoZného tkaniva

Casté: vyrazka (vratane makulopapularneho typu), svrbenie.

VePmi zriedkavé: alopécia, hyperhidroza, purpura a fotosenzitivita,
exfoliativna dermatdza, buldézne reakcie vratane multiformného
erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej
nekrolyzy. Boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych
reakcii. Vo vynimoénych pripadoch méze dojst’ k zavaznym koznym
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infekciam a komplikdciam mikkych tkaniv pocas infekcie ov¢ich
kiahni.

Nezname: liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS syndrom), akutna generalizovana exantematozna pustul6za

(AGEP).
Poruchy obliciek a Menej Casté: retencia mocu.
mocovych ciest Zriedkavé: poskodenie tkaniva obli¢iek (papilarna nekr6za), najma pri

dlhodobe;j liecbe

VePmi zriedkavé: nefrotoxicita v roznych formach, vratane
intersticialnej nefritidy, nefrotického syndrému a akiitneho a
chronického zlyhania obli¢iek. Neziaduce ucinky obliciek su
najcCastejsie pozorované po preddvkovani, po chronickom zneuzivani
(Casto uzitim viacerych analgetik) alebo v spojeni s hepatotoxicitou
suvisiace s paracetamolom.

Akutna tubularna nekroza sa zvycajne vyskytuje v spojeni so zlyhanim
pecene, ale v zriedkavych pripadoch sa pozorovala ako ojedinely nalez.
S chronickym uzivanim paracetamolu je tiez spojené mozné zvysenie
rizika karcindmu obli¢ky.

Jedna pripadova kontrolovana stiidia u pacientov s terminalnym
Staddiom zlyhéavania obli¢iek naznacila, ze dlhodobé uzivanie
paracetamolu mdze vyznamne zvysit’ riziko posledného $tadia
renalneho ochorenia, najmé u pacientov, ktori uzivaju viac ako 1000 mg

denne.
Celkové poruchy a Menej ¢asté: pyrexia.
reakcie v mieste VePmi zriedkavé: tinava a celkovy pocit choroby.
podania
Urazy, otravy a Menej ¢asté: bolo hlasené pooperacné krvacanie po tonzilektomii.
komplikacie liecebného
postupu

Laboratérne a funkéné | Casté: zvysend hladina alaninaminotransferazy, zvy$ena gama
vySetrenia glutamyltransferaza a pecenové testy mimo normy pri paracetamole.
Zvysena hodnota kreatininu a mocoviny v krvi.

Menej ¢asté: zvySena aspartataminotransferaza, zvySena alkalicka
fosfataza v krvi, zvySena kreatininfosfokindza v krvi, znizena hladina
hemoglobinu a zvySeny poc¢et krvnych dosticiek.

Zriedkavé: zvySené koncentracie kyseliny mocovej v krvi.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Paracetamol

Po predavkovani paracetamolom moze dojst’ k poskodeniu pecene a dokonca k jej zlyhaniu. Pocas
prvych 24 hodin st priznaky predavkovania paracetamolom nasledovné: bledost’, nevolnost, vracanie,
anorexia a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa mdze prejavit’ 12 az 48 hodin po poziti. Mézu sa
vyskytnut’ poruchy metabolizmu glukozy a metabolicka acidoza. Pri tazkej otrave moze zlyhanie
pecene viest’ k encefalopatii, kome a smrti. Pri akutnej tubularnej nekroze sa moze vyvinut’ akutne
zlyhanie obli¢iek bez zavazného poskodenia pecene. Boli hlasené srdcové arytmie. Poskodenie pecene
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je mozné u dospelych, ktori uzili 10 g alebo viac paracetamolu, v désledku nadmerného mnozstva
toxického metabolitu.

Ibuprofén

Medzi priznaky patri nevol'nost’, bolest’ brucha a vracanie, zavraty, konvulzie a zriedka strata
vedomia. Klinické priznaky preddvkovania ibuprofénom, ktoré sa mozu prejavit’, st utlm centradlneho
nervového systému a respiracného systému.

Pri zavaznej otrave mdze dojst’ k metabolickej acidoze.

Liecba

Paracetamol

Liecba predavkovania paracetamolom musi byt’ rychla, aj ked’ neexistuju zjavné priznaky, pretoze
existuje riziko poskodenia pecene, ktoré sa prejavuje po niekol’kych hodinach alebo dokonca diioch.
Liecba sa odporuca bezodkladne u kazdého pacienta, ktory uzil viac ako 7,5 g paracetamolu

v predolych 4 hodinach. Je potrebné zvazit’ gastricku lavaz. Co najskor by sa mala zacat’ $pecificka
liecba antidotom ako je acetylcystein (intravendzne) alebo metionin (peroralne), ktora by zvratila
poskodenie pecene.

Acetylcystein je najucinnejsi, ak sa poda pocas prvych 8 hodin po predavkovani a i¢inok sa postupne
znizuje medzi 8 a 16 hodinami. V minulosti sa uvadzalo, ze zacatie liecCby po viac ako 15 hodinach po
predavkovani nemalo ziadny prinos a mohlo by zvysit’ riziko hepatalnej encefalopatie. Ukazuje sa
vSak, ze neskorsie podanie je bezpecné a §tudie pacientov lieCenych az do 36 hodin po poziti
naznacuju, ze prospesné vysledky mozno dosiahnut’ aj po 15 hodinach. Okrem toho sa ukazalo, ze
intravenozne podanie acetylcysteinu pacientom, u ktorych sa uz vyvinulo fulminantné zlyhanie
pecene, znizuje morbiditu a mortalitu.

Zaciato¢na davka 150 mg/kg acetylcysteinu v 200 ml 5% roztoku glukozy sa podava intravendzne
pocas 15 minut, nasleduje i.v. infuzia 50 mg/kg v 500 ml 5% roztoku glukdzy pocas 4 hodin a potom
100 mg/kg v 1 litri 5% roztoku glukdzy pocas 16 hodin. Objem i.v. tekutiny pre deti by mal byt
upraveny.

Metionin sa podava perordlne v davke 2,5 g kazdé 4 hodiny az do 10 g. Liecba metioninom sa musi
zacat’ do 10 hodin po poziti paracetamolu; inak bude neucinna a moéze zhorsit’ poskodenie pecene.

Zavazné priznaky sa nemusia prejavit’ pocas 4 alebo 5 dni od predavkovania a pacienti by mali byt’
pozorne sledovani pocas dlhsej doby.

Ibuprofén

Liecba ma byt’ symptomaticka a podpornd a mala by zahfiat’ udrziavanie priechodnosti dychacich
ciest a sledovanie srdcovych a zivotnych funkcii, kym nie je pacient stabilny. Gastricka lavaz sa
odportca iba do 60 minut po poziti zivot ohrozujtice davky. Ked’ze sa ako lieCivo kyslého charakteru
vylucuje mocom, mdze byt teoreticky prospesné podavat’ latky zasaditého charakteru a vyvolat’ tak
diurézu. Okrem podpornych opatreni méze peroralne podanie aktivneho uhlia pomoct’ znizit
absorpciu a reabsorpciu tabliet s ibuprofénom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné analgetika a antipyretika, anilidy, ATC kod: NO2BES1.
Mechanizmus tc¢inku

Hoci presné miesto a mechanizmus analgetického G¢inku paracetamolu nie je jasne definované,
predpoklada sa, ze vyvolava analgéziu zvySenim prahu bolesti. Potencialny mechanizmus méze

zahfnat’ inhibiciu drahy oxidu dusnatého sprostredkovant radom neurotransmiterovych receptorov
vratane N-metyl-D-aspartatu a substancie P.
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Ibuprofén je derivat kyseliny propionovej s analgetickou, protizapalovou a antipyretickou aktivitou.
Terapeutické ucinky lieciva zo skupiny NSAID vyplyvaja z jeho inhibi¢ného uc¢inku na enzym
cyklooxygenazu, ¢o vedie k znizeniu syntézy prostaglandinov.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze kompetitivne inhibovat’ uc¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak st podavané subezne. Niektoré
farmakodynamické Stadie ukazujt, ze ked’ boli jednorazové davky 400 mg ibuprofénu podavané pocas
8 hodin pred alebo do 30 minut po podani kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvol'iovanim

(81 mg), doslo k znizeniu ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu
krvnych dosticiek. Hoci existuje nejasnost’ ohl'adom extrapolécie tychto tidajov do klinickej praxe,
nemozno vylucit moznost’, Ze pravidelné a dlhodobé uzivanie ibuprofénu moze znizit
kardioprotektivny u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. Pri prilezitostnom uzivani
ibuprofénu sa nepredpoklada ziadny klinicky relevantny ucinok (pozri ¢ast’ 4.5).

Klinické skusania
Klinické skusania s lickom Elomen nezahiiali osoby vo veku 65 rokov a starSich, aby sa ur¢ilo, ¢i
reaguju odliSne ako mladsi.

V stadii ucinnosti fazy I u 276 pacientov s miernou az stredne silnou bolestou po bunionektomii
poskytol Elomen vac¢siu ilavu od bolesti ako placebo alebo porovnatel'né davky samostatného
paracetamolu alebo ibuprofénu.

Analyza stihrnu rozdielov intenzity bolesti upravenej podl'a casu (SPID) 0-48 hodin ukazala, zZe
Elomen (priemer = 23,41, SE = 2,50) poskytoval ti¢innej$iu ilavu od bolesti ako placebo (priemer = -
1,30, SE = 3,07), paracetamol (priemer = 10,42, SE = 2,50) alebo ibuprofén (priemer = 9,51, SE =
2,49), s vysokou uroviou $tatistickej vyznamnosti (p <0,001).

Tabul’ka 1: Suhrn ¢asovo upraveného SPID (0-48 hodin) podl’a lieenej skupiny

Elomen Ibuprofén Paracetamol Placebo
N=75 N=76 N=75 N=50

N 75 76 75 50
Priemer (SE) 23,41 (2,89) 9,51 (2,53) 10,42 (2,49) -1,30 (2,08)
Median 23,10 5,40 3,45 -4,00
Min; Max -34,08; 74,17 -30,68; 79,98 -26,78; 65,43 -22,42; 47,50
Stredny odhad (SE) 23,41 (2,50) 9,51 (2,49) 10,42 (2,50) -1,30 (3,07)
05% interval spol'ahlivosti 18,48; 28,34 4,61; 14,40 5,49; 15,35 -7,33; 4,74
Odhad rozdielu (SE) - 13,90 (3,53) 12,99 (3,54) 24,71 (3,96)
05% interval spol'ahlivosti - 6,95; 20,85 6,02; 19,96 16,92; 32,50
b-hodnota - <0,001 <0,001 <0,001

Obriazok 1: Casovo upraveny SPIDys aZ do prvej davky zichranného lieku
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Stredny odhad a 95% interval spol'ahlivosti
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Poznamka: Acetaminofén = paracetamol.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Elomen sa podéava ako 15-minutova infizia s maximalnou plazmatickou koncentraciou lie¢iv
dosiahnutou na konci infuzie. Dve lieciva v lieklu Elomen dosahuji maximalne plazmatické
koncentracie v rovnakom ¢asovom ramci a maji podobné plazmatické polcasy (paracetamol 2,39 +
0,27 hodiny, ibuprofén 1,88 + 0,28 hodiny).

Farmakokinetické parametre liecku Elomen, boli stanovené v stidii na 29 zdravych dobrovol'nikoch a
st uvedené v tabulke 2.

Tabul’ka 2: Priemerné (SD) farmakokinetické parametre paracetamolu a ibuprofénu v kazdej z
lie¢enych skupin

Liecba (priemer + SD)
Paracetamol/
Paraceramol Elomen i.v. infazia, 15  Paracetamol Elome&‘é‘v’ﬁz’“c“a “’t‘;{;f;fe“
min i.v. infuzia, 15 min e e s . . . y
i.v. inflzia, 15 min peroralna
tableta
Cones (ng/ml) 26 709,57 26 236,06 12 880,39 14 907,16
max (NG +5814,74 +5 430,52 +2 553,15 +6 255,10
37 553,97 35 846,20 18 327,40 34 980,80
AUCo.(ng.h/ml) +9816,96 +8 734,15 + 4758 34 +9430,21
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39 419,95 37 651,43 19 337,01 37 023,82
AUCo. (ng.n/ml) +10630,63 - 9454,60 5 146,46 1038831
Thmax (h) 0,25 (na konci infuzie) : 0,25 (na konci infazie) : 0,25 (na konci infuzie) . 0,73 = 0,42
ti2 (h) 2,39+ 0,27 2,38 £ 0,25 2,44 +£ 0,25 2,51+0,33
Paracetamol/
, Elomen i.v. infuzia, 15 Ibuprofén Elomen'polowcna Tbuprofén
Ibuprofén . s e . davka tablety
min i.v. infazia, 15 min e e g s . .
i.v. inflizia, 15 min perorialna
tableta
Conex (ng/ml) 39 506,69 40 292,97 20 352,05 19 637,38
max (N& + 6 874,06 +7 460,04 + 3 090,87 +5 178,29
73 492,69 72 169,59 39 642,48 70 417,75
AUCo- (ng.b/ml) +16 509,61 + 15 608,70 +9 679,16 + 16 260,16
74 743,31 73 410,65 40 333,88 72 202,48
AUCo- (ng.h/ml) + 17 388,69 + 16 500,76 +10 240,30 + 17 445 46
Thmax (h) 0,25 (na konci infuzie) 0,25 (na konci infazie) : 0,25 (na konci infuzie) . 1,49 + 0,89
ti2 (h) 1,88 + 0,28 1,87 +0,27 1,88 £ 0,30 1,99 + 0,36

Poznamka: Paracetamol/Ibuprofén tablety = paracetamol 500 mg/ibuprofén 150 mg filmom obalené
tablety.

Farmakokinetické parametre jednorazovych davok lieku Elomen podanych intraven6zne alebo
peroralne boli podobné, okrem Cnax po intravendéznom podani, ktora bola dvojnasobna oproti
peroralnemu podaniu, ako sa ocakavalo; Tmax po intraven6znom podani bol dosiahnuty ovela
rychlejSie (v priebehu 15 mintt) ako po peroralnom podani.

Distribticia
Paracetamol je distribuovany do vécSiny telesnych tkaniv. Ibuprofén je vysoko viazany (90-99%) na
plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Paracetamol sa extenzivne metabolizuje v peceni a vylucuje mo¢om, najma vo forme neaktivnych
glukoronidovych a sulfatovych konjugatov. Menej ako 5% sa vylucuje v nezmenenej podobe.
Metabolity paracetamolu zahfiaji minoritny hydroxylovany medziprodukt, ktory ma hepatotoxicki
aktivitu. Tento aktivny medziprodukt je detoxikovany konjugaciou s glutationom, moze sa vSak
hromadit’ po predavkovani paracetamolom, a ak sa nelie¢i, ma potencial spdsobit’ vazne az nevratné
poskodenie pecene.

Ibuprofén sa extenzivne metabolizuje na neaktivne zli¢eniny v peceni, hlavne glukuronidaciou.

V klinickej $tadii po jednorazovom podani bol ucinok ibuprofénu na oxida¢ny metabolizmus
paracetamolu hodnoteny u zdravych dobrovol'nikov nala¢no. Vysledky $tadie naznacili, Ze ibuprofén
nezmenil mnozstvo paracetamolu prichadzajiiceho do oxida¢ného metabolizmu, pretoze mnozstvo
paracetamolu a jeho metabolitov (paracetamol vo forme tio-, cysteinovych, glukuronidovych

a siranovych metabolitov) zostalo podobné, ako v pripade samostatného poddvania paracetamolu, tak i
pri subeznom podavani s ibuprofénom (ako fixna kombinacia).

Eliminécia
Eliminacny polcas paracetamolu sa pohybuje od 1 do 3 hodin.

Neaktivne metabolity, aj malé mnozstvo nezmeneného ibuprofénu st tiplne a okamzite vylu¢ované
oblickami, pricom 95% podanej davky sa vylaci mocom do Styroch hodin po poziti. Eliminacny
polcas ibuprofénu je v rozmedzi 1,9 az 2,2 hodiny.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V studiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podani na potkanoch subezné podanie
paracetamolu a ibuprofénu v pomere zodpovedajicom pomeru v lieku Elomen (pri pomere
paracetamolu k ibuprofénu 3,3:1) a pri hladine davok priblizne rovnakej ako tie, ktoré by pacienti
dostavali pri pouziti Elomen pri maximalnej odporacanej davke nezvysovali riziko gastrointestinalnej
toxicity alebo rendlnej toxicity.

Uginok jednorazovych intravendznych alebo perivenéznych davok lieku Elomen v §tadii akuatnej
lokalnej drazdivosti na samcoch kralikov ukazal, Ze Elomen ma nizky potencial vyvolat’ lokalne
podrazdenie, ked’ sa podéva intravendzne v odporacanej davke. Pri vykonavani in vitro hodnotenia
kompatibility s krvou nebola okrem toho pozorovana ziadna d’al$ia hemolyza, flokulacia/zrazanie
plazmatickych bielkovin alebo agregacia krvnych dosti¢iek lickom Elomen neZ s paracetamolom IV
alebo ibuprofénom IV samotnym.

Ibuprofén

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu sa pri pokusoch na zvieratach pozorovala hlavne ako
1ézie a ulceracie v gastrointestinalnom trakte. Stadie in vitro a in vivo neposkytli Ziadne klinicky
relevantné dokazy o mutagénnom potenciali ibuprofénu. V stadiach na potkanoch a mysiach nebol
preukazany karcinogénny ucinok ibuprofénu. Ibuprofén viedol ako k inhibicii ovulécie u kralikov, tak
aj k naruseniu implantécie u r6znych zivociSnych druhov (kralik, potkan, mys). Experimentalne $tadie
preukazali, Ze ibuprofén prechadza placentou. U davok toxickych pre matku sa pozoroval zvySeny
vyskyt malformécii (defekty komorového septa).

Paracetamol

Paracetamol v hepatotoxickych davkach vykazoval u mysi a potkanov genotoxicky a karcinogénny
potencial (nadory pecene a mocového mechura). Predpoklada sa, ze tato genotoxicka a karcinogénna
aktivita je spojena so zmenami metabolizmu paracetamolu vo vysokych davkach/koncentraciach a
nepredstavuje riziko pri klinickom pouziti.

Konvencné studie vyuzivajice sucasne akceptované Standardy na hodnotenie reprodukénej a
vyvinovej toxicity nie st k dispozicii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat cysteinium-chloridu

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
manitol

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)
hydroxid sodny (na apravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v chladni¢ke alebo mrazni¢ke. Uchovavajte
v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Elomen je dodéavany v 100 ml ¢irych injekénych liekovkach zo skla typu II, uzavretych Sedou
bromobutylovou gumenou zatkou a hlinikovym vyklapacim vieckom v baleni po 10 injekénych
liekovkach.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kedykol'vek mate moznost’, vzdy pred podanim vizudlne skontrolujte obal a roztok lieku Elomen, ¢i
neobsahuje Castice a ¢i nedoslo k zmene farby. Ak su pozorované vidite'né neprichl'adné Castice,
zmena farby alebo iné cudzie Castice, roztok nepouzite.

Vzhl'adom na to, ze Studie kompatibility neboli vykonané, tento liek by nemal byt riedeny. Ak je na
jednorazovu davku potrebné mensie mnozstvo ako cely obsah injekénej liekovky, spravne mnozstvo

sa mé podat’ vo forme inflizie a nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’ (pozri tiez Cast’ 4.2).

Elomen ma byt pouzity u jedného pacienta iba raz. Neobsahuje Ziadne antimikrobidlne konzervaéné
latky. Vsetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cyprus

8. REGISTRACNE CISLO

07/0193/20-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 03. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023

18



