AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15947/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Elomen 1000 mg/300 mg solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine paracetamol 10 mg si ibuprofen sodic dihidrat echivalent cu ibuprofen 3 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Sodiu 35 mg per 100 ml (0,35 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora si lipsita de particule vizibile, cu pH: 6,3-7,3 si osmolalitate 285-320
mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Elomen este indicat la adulti pentru tratamentul simptomatic pe termen scurt al durerii acute moderate,
atunci cand administrarea pe cale intravenoasa este justificata clinic si/sau cdnd administrarea pe alte
cai nu este posibila.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru administrare intravenoasa si utilizare pe termen scurt numai pentru maximum doua zile.
Reactiile adverse pot fi reduse la minimum utilizand cea mai mica doza eficace, pentru cea mai scurta
durata de timp necesara pentru controlul simptomelor. (vezi pct. 4.4).

Adulyi (greutatea >50 kg)

Se administreaza un flacon (100 ml) Elomen in perfuzie intravenoasa cu durata de 15 minute la fiecare
6 ore, dupa cum este necesar. Doza zilnica totald nu trebuie sa depaseasca patru flacoane (400 ml),
ceea ce echivaleaza cu paracetamol 4000 mg (4 g) si ibuprofen 1200 mg.

Adulfi (greutatea <50 kg)

Adultii cu greutatea de 50 kg sau mai mica trebuie sa primeasca doze in functie de greutatea lor
corporala, la o doza de 1,5 ml/kg corp, in perfuzie intravenoasa cu durata de 15 minute la fiecare 6 ore,
dupa cum este necesar. Aceasta echivaleaza cu o doza maxima unica de 75 ml (eliminati
medicamentul ramas in flacon) si o doza zilnica totald de paracetamol de 3000 mg (3 g) si ibuprofen
900 mg.




Copii si adolescenti
Elomen este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi pct. 4.3).

Grupe speciale de populatie

Varstnici

Stabilirea dozei la un pacient in varsta trebuie sa se faca cu atentie, de obicei Tncepand cu cea mai mica
doza din intervalul de doze, reflectand frecventa mai mare a scaderii functiei hepatice, renale sau
cardiace, si boala concomitenta sau o alta terapie medicamentoasa.

Persoanele 1n varsta prezintd un risc crescut de consecinte grave ale reactiilor adverse. Daca un AINS
este considerat necesar, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta durata de
timp posibila. Tratamentul trebuie revizuit la intervale regulate si intrerupt dacd nu se observa niciun
beneficiu sau apare intoleranta. In timpul tratamentului cu AINS pacientul trebuie monitorizat in mod
regulat pentru hemoragii gastrointestinale.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renald, doza de ibuprofen trebuie administrata cu prudenta. Acest
medicament este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3).

Doza trebuie evaluatd in mod individual. La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata,
doza initiala trebuie redusa. Doza trebuie mentinutd cat mai scazuta posibil si utilizatd pentru cea mai
scurta durata de timp necesara controlului simptomelor. Functia renala trebuie monitorizata (vezi pct.
4.3,4.4515.2).

Insuficienta hepatica

Administrarea de paracetamol Tn doze mai mari decat cele recomandate poate duce la toxicitate
hepatica, chiar insuficientd hepatica si deces. La pacientii cu factori de risc suplimentari pentru
toxicitate hepatica, cum ar fi insuficienta hepatocelulara, alcoolismul cronic, malnutritia cronica
(rezerve hepatice reduse de glutation) sau deshidratare, doza zilnica maxima nu trebuie sa depaseasca
3000 mg (3 g) de paracetamol.

Acest medicament este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Un pacient cu simptome si/sau semne care sugereaza disfunctie hepatica, sau cu valori anormale ale
testelor hepatice, trebuie evaluat pentru aparitia unei reactii hepatice mai severe in timpul
tratamentului cu ibuprofen, iar Elomen trebuie intrerupt. Daca apar semne clinice si simptome asociate
cu boala hepatica sau daca apar manifestari sistemice (de exemplu, eozinofilie, eruptii cutanate
tranzitorii, etc.), Elomen trebuie ntrerupt.

Mod de administrare
Elomen trebuie administrat in perfuzie intravenoasa cu durata de 15 minute.

Pentru extragerea solutiei, utilizati un ac de 0,8 mm (ac masura 21) si perforati in pozitie verticala
dopul, in punctul indicat.

La pacientii cu o greutate mai mica de 50 kg, pentru care nu este necesar un flacon intreg (100 ml),
trebuie perfuzata cantitatea corectd, iar solutia ramasa trebuie eliminata (de asemenea, vezi pct. 6.6).

Ca pentru toate solutiile perfuzabile disponibile in flacoane din sticla, trebuie amintit faptul ca este
necesarda monitorizarea atentd, in special la sfarsitul perfuziei, indiferent de calea de perfuzare. Aceasta
monitorizare la sfarsitul perfuziei este valabila, in special pentru perfuzia centrala, pentru a evita
embolia gazoasa.

4.3 Contraindicatii
Acest medicament este contraindicat pentru utilizare la pacienti cu:

e hipersensibilitate cunoscuta la paracetamol, ibuprofen, alte AINS sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1;



e insuficientd cardiaca severa (clasa IV clasificare NYHA);

e alcoolism activ, deoarece ingestia cronica de alcool etilic in cantitate excesiva poate
predispune pacientii la toxicitate hepatica (din cauza substantei active paracetamol);

e astm bronsic, urticarie sau reactii de tip alergic dupa administrarea de acid acetilsalicilic sau
alte AINS;

e istoric de sangerare sau perforatie gastro-intestinald asociate cu terapia anterioara cu AINS;

ulcer gastroduodenal activ sau istoric de ulcer/hemoragie recurente (doud sau mai multe

episoade distincte de ulceratie sau sangerare diagnosticate);

insuficienta hepatica severa sau insuficientd renald severa (vezi pct. 4.4);

sangerare cerebrovasculard sau alta sdngerare activa,

tulburari de coagulare a sangelui si afectiuni care implica o tendinta crescuta la sangerare;

deshidratare severa (determinata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide);

la femei gravide in trimestrul trei de sarcina (vezi pct. 4.6);

varsta sub 18 ani.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum utilizind cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta
perioada de timp necesara pentru a controla simptomele. Acest medicament este pentru utilizare pe
termen scurt si nu este recomandat pentru utilizare mai mult de 3 zile.

Utilizarea Elomen concomitent cu AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi de ciclooxigenaza-2 (COX-2),
trebuie evitata.

Pentru a evita riscul de supradozaj,
o verificati daca celelalte medicamente contin de asemenea paracetamol,
e respectati dozele maxime recomandate (vezi pct. 4.2).

Evenimente cardiovasculare trombotice

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg/zi), Se poate
asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu, infarct
miocardic sau accident vascular cerebral). In general, studiile epidemiologice nu sugereazi ci o doza
mai mica de ibuprofen (de exemplu, 1200 mg/zi) se asociaza cu un risc crescut de infarct miocardic.

Pacientii cu hipertensiune arteriala fara control terapeutic eficace, insuficienta cardiaca congestiva
(clasificarea NYHA clasa Il-111), boala cardiaca ischemica diagnosticata, boala arteriala periferica
si/sau boala cerebrala vasculara, trebuie tratati cu ibuprofen numai dupa evaluarea atenta, iar dozele
mari (2400 mg/zi) trebuie evitate.

De asemenea, se recomanda precautie deosebita la initierea tratamentului pe termen lung la pacientii
cu factori de risc pentru evenimente cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriala,
hiperlipidemie, diabet zaharat tip Il, fumat), in special daca sunt necesare doze mari de ibuprofen
(2400 mg/zi).

Insuficientd hepaticdi

Utilizarea paracetamolului in doze mai mari decat cele recomandate poate duce la toxicitate
hepatica, chiar insuficienta hepatica si deces. De asemenea, la pacientii cu disfunctie hepatica sau
istoric de afectiuni hepatice, sau la pacientii in terapie pe termen lung cu ibuprofen sau paracetamol,
trebuie monitorizata functia hepatica periodic, deoarece a fost raportat faptul ca ibuprofenul are
efect minor si tranzitoriu asupra enzimelor hepatice. Scaderea dozei este recomandata la pacienti cu
semne de agravare a functiei hepatice. Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Au fost raportate reactii hepatice severe rare, care includ icter si hepatita cu evolutie letala la utilizarea
ibuprofen sau a altor AINS. Daca testele hepatice anormale persista sau se agraveaza, sau apar semne
si simptome de afectare hepatica sau manifestari sistemice (precum eozinofilie, eruptii cutanate



tranzitorii, etc.), utilizarea ibuprofenului trebuie oprita. Pentru ambele substante active a fost raportata
toxicitate hepatica si chiar insuficientd hepatica, mai ales in cazul paracetamolului.

Insuficienta renald

Paracetamolul poate fi utilizat la pacientii cu boala renala cronica, fara ajustarea dozei. Exista un risc
minim de toxicitate a paracetamolului la pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa. Cu
toate acestea, pentru componenta ibuprofen din acest medicament, la initierea tratamentului cu
ibuprofen la pacientii care prezinta deshidratare este necesara prudenta. Cei doi metaboliti principali ai
ibuprofenului sunt excretati in principal prin urina si afectarea functiei renale poate duce la acumularea
acestora. Semnificatia acestui fapt este necunoscuta. Pentru AINS, exista raportari de toxicitate renala
sub diferite forme: nefrita interstitiald, sindrom nefritic si insuficienta renald. Insuficienta renala
aparuta la utilizarea ibuprofenului este, de obicei, reversibila. Dintre pacientii cu insuficienta renala,
cardiaca sau insuficientd hepatica, aceia care utilizeaza diuretice si inhibitori ECA, si varstnicii,
trebuie s manifeste prudenta, deoarece utilizarea AINS poate deteriora functia renala. Doza trebuie sa
fie cat mai scazuta posibil si trebuie monitorizata functia renald la acesti pacienti. Tratamentul trebuie
oprit la acei pacienti care dezvolta insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3).

Utilizarea combinata de inhibitori ai ECA sau antagonisti de receptori de angiotensind, medicamente
antiinflamatoare si diuretice tiazidice

Utilizarea concomitenta a unui medicament inhibitor al ECA (inhibitor al ECA sau antagonist al
receptorilor de angiotensina), un medicament antiinflamator (AINS sau inhibitor COX-2) si un
diuretic tiazidic creste riscul de insuficienta renala. Aceasta include utilizarea medicamentelor in
combinatie fixd cu mai mult de o clasd de medicamente. La utilizarea concomitenta a acestor
medicamente trebuie monitorizata suplimentar creatinina serica, in special la initierea tratamentului
combinat. Utilizarea concomitenta de medicamente din aceste trei clase impune prudentd, in special
la pacientii varstnici sau pacienti cu insuficienta renala pre-existenta.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei recomandate. Cu toate acestea, se recomanda prudenta la utilizarea
ibuprofenului, care nu trebuie luat de catre adulti cu varsta de peste 65 de ani fara evaluarea bolilor
asociate si a altor medicamente folosite concomitent, din cauza unui risc crescut de reactii adverse, in
special insuficienta cardiaca, ulcer gastrointestinal gi insuficienta renala.

Efecte hematologice
Rar, au fost raportate discrazii sanguine. Pacientii tratati pe termen lung cu ibuprofen trebuie
monitorizati hematologic periodic.

Reactii anafilactoide

Tn practica standard, pe durata unei perfuzii intravenoase se recomanda monitorizarea atenta a
pacientului, in special la inceputul perfuziei pentru a identifica orice reactie anafilactica provocata de
substanta activa sau de excipienti.

Reactiile de hipersensibilitate acute si severe (de exemplu, socul anafilactic) sunt observate foarte rar.
La primele semne ale unei reactii de hipersensibilitate dupa administrarea Elomen, tratamentul trebuie
oprit si trebuie instituit tratament simptomatic. Trebuie initiata abordarea terapeutica adecvata in
functie de simptome, de catre personalul medical specializat.

Tulburari de coagulare

Ca si alte AINS, ibuprofenul poate inhiba agregarea plachetard. S-a demonstrat ca ibuprofenul
prelungeste timpul de sangerare (dar in limite normale), la subiecti sanatosi . Deoarece, acest efect de
sangerare prelungit poate fi exagerat la pacientii cu defecte subiacente ale hemostazei, medicamentele
care contin ibuprofen trebuie utilizate cu precautie la persoanele cu defecte de coagulare intrinseci si la
pacienti care iau anticoagulante. Pacientii cu tulburari de coagulare sau supusi unei interventii
chirurgicale trebuie monitorizati. Este necesara atentie deosebita in utilizarea la pacienti imediat dupa
0 interventie chirurgicald majora.

Reactii adverse gastro-intestinale



Sangerarea gastrointestinald (GI), ulceratia si perforatia, care pot fi letale, au fost raportate pentru toate
AINS si in orice moment al tratamentului, cu sau fard simptome de atentionare sau istoric de
evenimente Gl grave.

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie gastrointestinald este mai mare la cresterea dozelor de
AINS, la pacientii cu istoric de ulcer, in special daca a fost complicat cu hemoragie sau perforatie
(vezi pct. 4.3), si la varstnici. La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza
disponibila.

La acesti pacienti si, de asemenea, la pacientii care necesitd administrarea concomitentd de doze mici
de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care pot creste riscul gastrointestinal, trebuie luata in
considerare terapia combinata cu medicamente protectoare gastrice (de exemplu, misoprostol sau
inhibitori ai pompei de protoni) (vezi mai jos si pct. 4.5). Pacientii cu istoric de toxicitate Gl, in special
varstnicii, trebuie sa raporteze orice simptome abdominale neobisnuite (in special hemoragia GI), 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 cu utilizare orala,
anticoagulantele de tipul warfarinei, inhibitorii selectivi ai recaptérii serotoninei sau medicamentele
antiagregante antiplachetare, cum este acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Datorita substantei active ibuprofen, Elomen trebuie administrat cu precautie la pacientii cu istoric de
afectiuni GI (colita ulcerativa, boalda Crohn), precum si la pacienti cu porfirie.

Pacientii varstnici au o frecventa crescutd de aparitie a reactiilor adverse la AINS, 1n special
sangerare si perforatie gastrointestinala care pot fi letale (vezi pct. 4.2).

Acest medicament trebuie Intrerupt daca existd dovezi de sdngerare gastrointestinala sau ulceratie.

Hipertensiune arteriali

AINS pot determina debutul hipertensiunii arteriale sau pot agrava hipertensiunea arteriala pre-
existenta, iar pacientii care utilizeaza medicamentele antihipertensive impreuna cu AINS pot avea un
raspuns modificat la terapia antihipertensiva. Se recomanda prudenta la prescrierea AINS la pacienti cu
hipertensiune arteriala. Tensiunea arteriala trebuie monitorizata atent la initierea tratamentului cu AINS
si apoi la intervale regulate.

Insuficienti cardiacd
Au fost observate retentia de lichide si edeme la unii pacienti care iau AINS; prin urmare, se recomanda
prudenta la pacienti cu retentie de lichide sau insuficienta cardiaca.

Reactii cutanate severe

AINS pot determina foarte rar reactii adverse cutanate grave precum dermatita exfoliativa, necroliza
epidermica toxica (NET) si sindromul Stevens-Johnson (SSJ), care pot fi letale si care apar fara semne
de avertizare. Au fost raportate cazuri de pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA) in asociere
cu medicamentele care contin ibuprofen. Pacientii par expusi celui mai mare risc pentru astfel de reactii
la scurt timp dupa initierea tratamentului, debutul reactiei survenind in majoritatea cazurilor, in prima
luna de tratament.

Pacientii trebuie informati asupra semnelor si simptomelor de reactii cutanate grave, si trebuie sa se
adreseze medicului care 1i ingrijeste la prima aparitie a unei eruptii cutanate sau a oricarui alt semn de
hipersensibilitate.

In mod exceptional, varicela poate determina complicatii infectioase grave ale pielii si tesuturilor moi.
Pana in prezent, nu a fost exclusa implicarea AINS n agravarea acestor infectii. Prin urmare, se
recomanda evitarea utilizarii Elomen la pacienti cu varicela.

Astm bronsic preexistent



Medicamentele care contin ibuprofen nu trebuie administrate la pacienti cu astm bronsic la aspirina, si
trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu astm bronsic pre-existent.

Efecte oftalmologice

Au fost observate reactii adverse oftalmologice la tratamentul cu AINS; in consecinta, pacientii care
dezvolta tulburari vizuale in timpul tratamentului cu medicamente care contin ibuprofen trebuie sa
efectueze un consult oftalmologic.

Meningita asepticd

In cazul medicamentelor care contin ibuprofen, meningita aseptica a fost raportati numai rareori, si a
fost prezenta de obicei, dar nu Tntotdeauna, la pacienti cu lupus eritematos sistemic (LES) sau alte boli
ale tesutului conjunctiv.

Potentiale interactiuni cu testele de laborator

Prin utilizarea sistemelor analitice actuale, paracetamolul nu interfera cu testele de laborator. Cu toate
acestea, exista anumite metode diagnostice de laborator Tn care exista interactiuni, asa cum este descris
mai jos:

Teste pentru urina

Paracetamolul in doze terapeutice poate interfera cu determinarea acidului 5-hidroxi-indolacetic
(5HIAA), cu rezultate fals pozitive. Determinarile fals pozitive pot fi reduse prin evitarea ingerarii de
paracetamol cu cateva ore inainte si Tn timpul recoltarii probei de urina.

Mascarea semnelor de infectie

Elomen poate masca simptome de infectie cu initierea tardiva a tratamentului adecvat, si agravarea
evolutiei unei infectii. Acest aspect a fost observat in pneumonia bacteriana comunitara si
complicatiile bacteriene ale varicelei. Cand Elomen este administrat pentru febra sau ameliorarea
durerii din infectie, se recomanda monitorizarea infectiei. Pacientul din ambulator trebuie sa ceara
sfatul unui medic daca simptomele persista sau se agraveaza.

Utilizarea prelungitd a analgezicelor
Utilizarea prelungita a analgezicelor poate determina cefalee, care nu trebuie tratatd cu doze crescute
de ibuprofen.

Flucloxacilind

Se recomanda prudentd dacd paracetamol este administrat concomitent cu flucloxacilind din cauza
riscului crescut de acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat (HAGMA), 1n special la pacientii cu
insuficienta renald severa, septicemie, malnutritie si alte surse de deficit de glutation (de exemplu,
alcoolism cronic), precum si la pacientii care folosesc doze maxime zilnice de paracetamol. Se
recomanda monitorizarea atentd, si monitorizarea nivelului 5-oxoprolinuriei.

Precautii speciale

Exista unele dovezi ca medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza prostaglandinelor pot afecta
fertilitatea la femeie printr-un efect asupra ovulatiei. Acest lucru este reversibil la oprirea
medicamentului.

Utilizarea ibuprofenului trebuie sa se faca numai dupa evaluarea strictd a raportului beneficiu/risc la
pacientii cu afectare congenitald a metabolismului porfirinei (de exemplu, porfirie acutd intermitenta).

In cazul utilizarii AINS, consumul concomitent de alcool poate exacerba reactiile adverse asociate
substantei active, in special cele care privesc tractul gastrointestinal sau sistemul nervos central.

Este necesara precautie in cazul pacientilor cu anumite afectiuni, care pot fi agravate:
e La pacientii care dezvolta reactii alergice la alte substante, intrucat la acesti pacienti
existd un risc crescut de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate in cazul utilizarii acestui
medicament.



e La pacientii diagnosticati cu febra fanului, polipoza nazala sau boli respiratorii
obstructive cronice, deoarece la acesti pacienti existd un risc crescut de aparitie a
reactiilor alergice. Acesti pacienti pot prezenta crize de astm bronsic (asa-numitul astm
bronsic indus de analgezice), edem Quincke sau urticarie.

Acest medicament contine 35,06 mg sodiu per flacon de 100 ml, echivalent cu 1,75% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest medicament nu trebuie luat impreuna cu alte medicamente care contin paracetamol, ibuprofen,
acid acetilsalicilic, salicilati sau oricare alte medicamente antiinflamatoare (AINS), numai daca
medicul recomanda acest lucru.

Ibuprofen:

Ca si in cazul altor medicamente care contin ibuprofen, trebuie evitate urmatoarele combinatii cu
Elomen:

Grupa dicumarolului: AINS pot creste efectul anticoagulantelor precum warfarina. Studii
experimentale indica faptul ca ibuprofenul potenteaza efectele warfarinei asupra timpului de
sangerare. AINS si medicamentele din grupa dicumarolului sunt metabolizate de aceeasi
enzima, CYP2C9.

Medicamente antiagregante plachetare: AINS nu trebuie asociate cu medicamente
antiagregante plachetare, cum este ticlopidina, din cauza efectului aditiv de inhibare a
functiei plachetare (vezi mai jos).

Metotrexat: AINS inhiba secretia tubulara renald a metotrexatului i, ca rezultat pot, de
asemenea, sa apara unele interactiuni metabolice cu scaderea clearance-ului metotrexatului.
Riscul unei potentiale interactiuni intre AINS si metotrexat trebuie, de asemenea, luat in
considerare 1n cazul tratamentului cu metotrexat in doze mici, in special la pacientii cu
insuficienta renald. Functia renald trebuie monitorizatd in cazul tratamentului asociat. Se
recomanda precautie la administrarea AINS si metotrexatului intr-un interval de 24 ore,
deoarece nivelul plasmatic de metotrexat poate creste, determinand toxicitate crescuta.
Astfel, in cazul tratamentului cu metotrexat in doze mari, trebuie evitata intotdeauna
prescrierea AINS (vezi mai jos).

Acid acetilsalicilic: administrarea concomitenta de ibuprofen si acid acetilsalicilic nu este
recomandata in general, din cauza probabilitatii crescute de aparitie a reactiilor adverse.
Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba in mod competitiv efectul
acidului acetilsalicilic administrat in doza mica asupra agregarii plachetare, atunci cand sunt
utilizate concomitent. Desi exista incertitudini cu privire la extrapolarea acestor date la
situatia clinicd, nu poate fi exclusa posibilitatea ca utilizarea regulatd indelungata a
ibuprofenului sa reduca efectul cardioprotector al dozelor mici de acid acetilsalicilic. Niciun
efect semnificativ clinic nu trebuie considerat a fi probabil la utilizarea ocazionala a
ibuprofenului (vezi pct. 5.1).

Litiu: ibuprofenul reduce clearance-ul renal al litiului si, prin urmare, nivelurile serice ale
litiului pot creste. Asocierea trebuie evitata, cu exceptia cazului in care Se poate determina
frecvent litiul seric cu posibila reducere a dozei de litiu.

Glicozide cardiotonice: AINS pot exacerba insuficienta cardiaca, pot reduce rata de filtrare
glomerulara si cresc nivelurile plasmatice de glicozidelor cardiotonice (de exemplu, digoxin).
Mifepristona: teoretic, poate sa apara o scadere a eficacitatii medicamentului ca urmare a
proprietatilor antiprostaglandinice a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS),
inclusiv a acidului acetilsalicilic. Dovezi limitate sugereaza faptul ca administrarea
concomitentd de AINS in ziua in care se administreaza prostaglandind, nu influenteaza
defavorabil efectele mifepristonei sau prostaglandinei asupra maturarii colului uterin sau
contractilitatii uterine si nu reduce eficacitatea clinica a medicamentelor utilizate pentru
intreruperea sarcinii.

Inhibitori ai ECA si antagonisti ai angiotensinei II: exista un risc crescut de insuficienta
renala acuta, de regula reversibila, la pacientii cu afectare a functiei renale (de exemplu,
pacienti deshidratati si/sau varstnici) cand tratamentul cu inhibitori ai ECA sau antagonisti ai
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angiotensinei Il este administrat concomitent cu AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi de
ciclooxigenaza-2. Prin urmare, administrarea concomitenta trebuie facuta cu prudenta la
pacientii cu tulburiri renale, in special la varstnici. Pacientii trebuie hidratati corespunzator si
trebuie luata in considerare o verificare a functiei renale dupa initierea tratamentului
concomitent si, de asemenea, 1n timpul tratamentului la intervale regulate (vezi pct. 4.4).
Beta-blocante: AINS contracareaza efectul antihipertensiv al blocantelor beta-adrenergice.
Sulfoniluree: a fost raportata rar hipoglicemie la pacienti Tn tratament cu sulfoniluree care
utilizeaza AINS.

Zidovudind: exista un risc crescut de hemartroza si hematoame la pacienti hemofilici
seropozitivi (HIV+) in tratament concomitent cu zidovudina si ibuprofen.

Antibiotice chinolone: date din studii la animale arata ca AINS pot creste riscul de convulsii
asociate cu antibioticele chinolone. Pacientii tratati concomitent cu AINS si chinolone pot
avea risc crescut de aparitie a convulsiilor.

Tiazide, diuretice tiazidice inrudite si diuretice de ansa:. AINS pot contracara efectul diuretic
al furosemidei si bumetanidei, posibil prin inhibitia sintezei prostaglandinelor. De asemenea,
pot contracara efectul antihipertensiv al tiazidelor.

Diuretice care economisesc potasiul: utilizarea concomitentd poate determina hiperkaliemie.
Aminoglicozide: AINS pot incetini eliminarea renala a aminoglicozidelor.

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS): ISRS si AINS cresc fiecare in parte riscul
de sangerare, de exemplu la nivelul tractului gastrointestinal. Acest risc este crescut in terapia
combinatd. Mecanismul se poate corela cu reducerea captirii serotoninei la nivelul
plachetelor (vezi pct. 4.4).

Ciclosporina: se considera ca administrarea concomitentd a AINS cu ciclosporina poate
creste riscul de toxicitate renala datorita scaderii sintezei de prostaciclina n rinichi. Prin
urmare, Tn eventualitatea tratamentului combinat, functia renala trebuie monitorizati atent.
Captopril: studii experimentale indica faptul ca ibuprofenul contracareaza efectul
captoprilului asupra excretiei sodiului.

Tacrolimus: se considera ca administrarea concomitentd a AINS si tacrolimus poate sa
creasca riscul de toxicitate renald datorita scaderii sintezei prostaciclinei n rinichi. Prin
urmare, Tn eventualitatea tratamentului combinat, functia renala trebuie monitorizati atent.
Corticosteroizi: tratamentul concomitent prezinta risc crescut de ulceratie sau hemoragie
gastrointestinala.

Inhibitori ai CYP2C9: utilizare concomitentd de ibuprofen cu inhibitori ai CYP2C9 poate
creste expunerea la ibuprofen (substrat pentru CYP2C9). Intr-un studiu cu voriconazol si
fluconazol (inhibitori ai CYP2C9), s-a ardtat o crestere a expunerii la S(+)-ibuprofen cu
aproximativ 80 pana la 100%. Trebuie luatd in considerare o reducere a dozei de ibuprofen
cand se administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP2C9, in special cand se
administreaza doze mari de ibuprofen cu voriconazol sau fluconazol.

Fenitoina: nivelurile plasmatice ale fenitoinei pot fi crescute in cazul tratamentului
concomitent cu ibuprofen si, astfel, riscul de toxicitate poate creste.

Probenecid si sulfinpirazona: medicamentele care contin probenecid sau sulfinpirazona pot
intarzia excretia ibuprofenului.

Extracte din plante: Ginkgo biloba poate potenta riscul de sdngerare al AINS.

Paracetamol:

Probenecidul inhiba legarea paracetamolului de acidul glucuronic, ducand astfel la o reducere
a clearance-ului paracetamolului cu un factor de aproximativ 2 si conduce la o toxicitate mai
ridicata. La pacienti care iau concomitent probenecid, doza de paracetamol trebuie redusa.
Medicamentele inductoare enzimatice, cum sunt unele antiepileptice (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepind), scad ASC plasmatica a paracetamolului la aproximativ 60%. Alte substante
cu proprietati inductoare enzimatice (de exemplu, rifampicina, sunatoare (Hypericum
perforatum)) pot, de asemenea, sd duca la scaderea concentratiilor plasmatice ale
paracetamolului. In plus, riscul de afectare hepatica in timpul tratamentului cu doza maxima
recomandata de paracetamol este probabil mai mare la pacientii care primesc medicamente
inductoare enzimatice.



e Zidovudina poate afecta metabolizarea paracetamolului si invers, aspect care se poate adduga
toxicitatii ambelor medicamente.

e Medicamente anticoagulante (warfarina) — poate fi necesara reducerea dozei daca
paracetamolul si anticoagulantele sunt luate pentru o perioada prelungita de timp.

e A fost raportata toxicitate hepatica severa la doze terapeutice sau supradozari moderate de
paracetamol in cazul pacientilor tratati doar cu izoniazida sau cu alte medicamente pentru
tuberculoza.

e Paracetamolul poate afecta farmacocinetica cloramfenicolului. Prin urmare, se recomanda
determinarea nivelului cloramfenicolului in plasma in cazul in care se utilizeaza tratamentul
combinat cu cloramfenicol injectabil.

o Alcoolul etilic potenteaza toxicitatea paracetamolului, probabil prin inducerea formarii de
produsi hepatotoxici derivati ai paracetamolului.

e Este necesard prudentd atunci cand paracetamol este utilizat concomitent cu flucloxacilina,
deoarece administrarea concomitenta a fost asociatd cu acidoza metabolica cu decalaj anionic
ridicat, in special la pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4).

Efecte asupra testelor de laborator
Consumul de paracetamol poate modifica testele acidului uric care utilizeaza acid fosfotungstic si
testele glicemiei care utilizeaza glucozo-oxidazo-peroxidaza.

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista experienta privind utilizarea acestui medicament la femeie in timpul sarcinii deoarece
(componenta) ibuprofen din Elomen este contraindicat pentru utilizare Tn trimestrul trei de sarcina
(vezi mai jos).

Pentru ibuprofen

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea 0 influenta negativa asupra sarcinii si/sau a dezvoltarii
embrionare/fetale. Datele din studii epidemiologice sugereaza o crestere a riscului de avort spontan,
malformatii cardiace si 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 cu doza si durata tratamentului. La animale,
administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandina a avut ca rezultat un numar crescut al
pierderilor pre- si post-implant si al deceselor embrio-fetale. In plus, la animalele cirora li s-a
administrat un inhibitor al sintezei de prostaglandina in timpul organogenezei, a fost raportata
cresterea incidentei diverselor malformatii, inclusiv cardiovasculare. Incepand cu saptimana 20 de
sarcind, utilizarea Elomen 1000 mg/300 mg solutie perfuzabila poate provoca oligohidramnios, care
apare in caz de disfunctie renala fetald. Poate aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului si, de
obicei, este reversibil dupa intreruperea tratamentului. in plus, in al doilea trimestru de sarcina au fost
raportate cazuri de constrictie a canalului arterial, cele mai multe dintre acestea fiind rezolvate dupa
incetarea tratamentului. De aceea, Tn primul si al doilea trimestru de sarcina, Elomen 1000 mg/300 mg
solutie perfuzabila nu trebuie administrat decat daca este absolut necesar. Daca Elomen 1000 mg/300
mg solutie perfuzabila se utilizeaza de o femeie care incearca sa conceapa un copil sau in primul si al
doilea trimestru de sarcind, doza trebuie sa fie cat mai mica posibil, iar durata tratamentului sa fie cét
mai scurta.

Incepand cu saptaména 20 de sarcini, monitorizarea prenatala pentru oligohidramnios si constrictia
canalului arterial trebuie luata in considerare timp de céateva zile dupa expunerea la Elomen 1000
mg/300 mg solutie perfuzabild. Administrarea Elomen 1000 mg/300 mg solutie perfuzabila trebuie
intreruptd daca se constatd oligohidramnios sau constrictia canalului arterial.

In al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandina pot expune fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (constrictie/inchiderea prematura a canalului arterial i hipertensiune
pulmonara);



- disfunctie renala care poate progresa la insuficienta renala cu oligohidramnios

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

- o posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar si
la doze foarte mici.

- inhibarea contractiilor uterine, cu intarzierea aparitiei nasterii sau prelungirea travaliului.

In consecintd, Elomen este contraindicat Tn trimestrul trei de sarcina (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Pentru paracetamol

Un numar mare de date obtinute la femei gravide nu au indicat prezenta malformatiilor si nici a
toxicitatii feto/neonatale. Rezultatele studiilor epidemiologice privind dezvoltarea nervoasa a copiilor
expusi la paracetamol in utero sunt neconcludente. Paracetamolul poate fi utilizat in timpul sarcinii,
daci acest lucru este necesar clinic, cU toate acestea trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace, pe cea
mai scurtd duratd de timp posibila si cu cea mai mica frecventd de administrare posibila.

Alaptarea
Paracetamolul este excretat in laptele matern, dar nu intr-o cantitate semnificativa clinic, iar datele

disponibile publicate nu contraindica aldptarea dacd nu se depaseste doza recomandata.

Ibuprofen si metabolitii sdi pot trece in cantitati foarte mici in laptele matern. La doze terapeutice in
tratament pe termen scurt, riscul de afectare a sugarului este putin probabil.

Avand in vedere dovezile de mai sus, nu este necesara intreruperea alaptarii, pentru un tratament pe
termen scurt cu doza recomandata din acest medicament.

Fertilitatea

Utilizarea medicamentului poate afecta fertilitatea la femeie si nu este recomandat la femei care
incearca sd raimana gravide. La femeile care nu reusesc s raména gravide sau care urmeaza proceduri
de investigare a fertilitatii, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

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

Reactiile adverse, precum: ameteala, somnolenta, oboseala si tulburarile de vedere, sunt posibile dupa
administrarea AINS. Pacientii care prezinta astfel de manifestari nu trebuie sa conduca vehicule si nu
trebuie sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Studiile clinice cu Elomen si paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg comprimate filmate nu au indicat
alte reactii adverse, altele decat cele pentru paracetamol sau ibuprofen in monoterapie.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, folosindu-se termenul preferat MedDRA, pe categorii de
aparate, sisteme si organe si cu o frecventa absoluta:

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).

Infectii si infestari Foarte rare: A fost raportata exacerbare a inflamatiilor legate de
infectii (de exemplu, aparitia fasceitei necrozante) care coincide cu
utilizarea antiinflamatoarelor nesteroidiene.

Tulburiri hematologice | Mai putin frecvente: Sciderea hemoglobinei si hematocritului. Desi nu
si limfatice a fost stabilita o relatie de cauzalitate, au fost raportate episoade de
sangerare (de exemplu, epistaxis, menoragie) in timpul tratamentului cu
acest medicament.

Foarte rare: Au fost raportate tulburari hematopoietice (agranulocitoza,
anemie, anemie aplasticd, anemie hemolitica, leucopenie, neutropenie,
pancitopenie si trombocitopenie cu sau fard purpurd) ca urmare a
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utilizarii ibuprofenului, dar nu au fost neaparat legate cauzal de
medicament.

Tulburari ale
sistemului imunitar

Foarte rare: Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, care includ
eruptii cutanate si sensibilitate incrucisata la tratamentul cu
simpatomimetice.

Mai putin frecvente: Au fost raportate alte reactii alergice, dar nu a
fost stabilita o relatie de cauzalitate: boala serica, lupus eritematos
sistemic, vasculitd Henoch-Schdnlein, angioedem.

Tulburari metabolice si
de nutritie

Foarte rare: In cazul acidozei metabolice, cauzalitatea este incerta,
deoarece mai mult de un medicament a fost ingerat. Cazul de acidoza
metabolica a urmat dupa ingestia de 75 g paracetamol, 1,95 g acid
acetilsalicilic si o cantitate mica dintr-un detergent lichid de uz casnic.
Pacientul avea de asemenea istoric de convulsii, raportate de autori ca ar
fi putut contribui la un nivel crescut de lactoza care sa indice acidoza
metabolica.

Reactiile adverse metabolice includ hipokaliemie. Au fost raportate
reactii adverse metabolice care includ acidoza metabolica in urma
supradozajului cu doze masive de paracetamol.

Mai putin frecvente: ginecomastie, reactie hipoglicemica.

Tulburari ale
sistemului nervos

Frecvente: Ameteala, cefalee, nervozitate

Mai putin frecvente: Depresie, insomnie, confuzie, labilitate
emotionald, somnolentd, meningita aseptica cu febra si coma
Rare: Parestezii, halucinatii, vise modificate

Foarte rare: Stimulare paradoxala, nevrita optica, deficiente
psihomotorii, efecte extrapiramidale, tremor si convulsii.

Tulburari oculare

Mai putin frecvente: Ambliopie (vedere incetosata si/sau diminuata,
scotoame si/sau modificarea vederii in culori), de obicei reversibila la
ntreruperea tratamentului. Orice pacient cu tulburari de vedere trebuie
sa faca un consult oftalmologic, care include evaluarea vederii centrale.

Tulburari acustice si
vestibulare

Foarte rare: Vertij
Frecvente: Tinitus (pentru medicamente care contin ibuprofen)

Tulburari cardiace

Frecvente: Edem, retentie de lichide; retentia de lichide raspunde in
general prompt la intreruperea medicamentului

Foarte rare: Palpitatii; tahicardie; au fost raportate aritmie si alte
tulburari de ritm cardiac. Au fost raportate hipertensiune arteriala si
insuficientd cardiacd 1n asociere cu tratamentul cu AINS.

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: Secretii vascoase ale tractului respirator. La
copiii la care se efectueaza tonsilectomie a fost raportat stridor. A fost
raportata hipoxemie.

Foarte rare: Hiperreactivitate respiratorie care include: astmul bronsic,
exacerbarea astmului bronsic, bronhospasm si dispnee.

Tulburari gastro-
intestinale

Frecvente: Durere abdominala, diaree, dispepsie, greata, disconfort
gastric si varsaturi, flatulentd, constipatie, usoare pierderi de sange la
nivel gastrointestinal, care pot provoca anemie in cazuri exceptionale.
Mai putin frecvente: Ulcer gastro-duodenal/intestinal, perforatie sau
hemoragie gastrointestinald, cu simptome de hematemeza, melena,
uneori letale, in special la varstnici. Au fost raportate stomatita
ulcerativa si exacerbarea colitei ulceroase si a bolii Crohn in urma
administrarii. Mai putin frecvent au fost observate gastrita si
pancreatita. A fost raportat ulcer gastroduodenal.

Foarte rare: Esofagita, formare a stricturilor intestinale, cu aspect de
diafragma.

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare: Leziuni hepatice, in special in tratamentul de lunga durata,
insuficientd hepaticd. Functionarea anormald a ficatului, hepatita si
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icter. In supradozaj, paracetamolul poate provoca insuficienta hepatica
acuta, insuficienta hepatica, necroza hepatica si leziuni hepatice.

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie (include eruptia
maculopapulara), prurit.

Foarte rare: Alopecie. Hiperhidroza, purpura si fotosensibilitate.
Dermatita exfoliativa. Reactiile buloase includ eritem polimorf, sindrom
Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxicad. Au fost raportate foarte
rar cazuri de reactii cutanate grave. In cazuri exceptionale, pot aparea
infectii severe ale pielii si complicatii ale tesuturilor moi in timpul
varicelei.

Cu frecventa necunoscuti: Reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS), pustuloza exantematoasa
generalizatd acutd (PEGA)

Tulburiri renale si ale
cailor urinare

Mai putin frecvente: Retentie urinara

Rare: Leziuni tisulare renale (necroza papilard), in special in terapia pe
termen lung.

Foarte rare: toxicitate renala Tn diverse forme, care include nefrita
interstitiala, sindrom nefrotic si insuficienta renala acuta si cronica.
Reactiile adverse renale sunt cel mai adesea observate dupa supradozaj,
dupa abuzul cronic (adesea cu mai multe analgezice) sau in asociere cu
hepatotoxicitatea cauzata de paracetamol.

Necroza tubulara acuta apare de obicei in legatura cu insuficienta
hepatica, dar a fost observata izolat, in cazuri rare. De asemenea, 0
posibila crestere a riscului de carcinom cu celule renale a fost asociata
cu utilizarea cronica de paracetamol.

Un studiu de caz de control al pacientilor cu boala renala in stadiu
terminal a sugerat ca, in special la pacientii care au luat mai mult de
1000 mg pe zi, consumul pe termen lung de paracetamol poate creste in
mod semnificativ riscul de boald renald in stadiu terminal.

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Mai putin frecvente: Febra
Foarte rare: Fatigabilitate si stare generala de rau.

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Mai putin frecvente: A fost raportatd hemoragie postoperatorie in
urma amigdalectomiei.

Investigatii diagnostice

Frecvente: Valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori crescute
ale gama-glutamil transferazei si teste ale functiei hepatice anormale la
utilizarea de paracetamol.

Cresterea creatininei serice §i cresterea ureei serice.

Mai putin frecvente: Valori crescute ale aspartat aminotransferazei,
fosfatazei alcaline si creatin-fosfokinazei in sange, valori scazute ale
hemoglobinei si valori crescute ale numarului de trombocite.

Rare: Valori crescute de acid uric in sange

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofenului, in special in doze mari (2400 mg/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) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.
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4.9 Supradozaj

Simptome
Paracetamol

Pot sd apara afectare hepatica si chiar insuficientd hepatica in caz de supradozaj cu paracetamol.
Simptomele de supradozaj cu paracetamol in primele 24 de ore sunt paloare, greata, varsaturi,
anorexie si durere abdominala. Afectarea hepatica poate deveni evidenta la 12-48 ore de la ingestie.
Pot s apard anomalii ale metabolismului glucozei si acidoza metabolica. In intoxicatii grave,
insuficienta hepatica poate evolua la encefalopatie, coma si deces. Se poate dezvolta insuficienta
renald acutd cu necroza tubulard acuta, in lipsa unor leziuni hepatice severe. Au fost raportate aritmii
cardiace. Leziunile hepatice sunt posibil sa apara la adultii care au luat 10 g sau mai mult de
paracetamol, din cauza cantitatilor suplimentare de metabolit toxic.

Ibuprofen

Simptomele includ greata, durere abdominala si varsaturi, ameteala, convulsii si, rar, pierderea starii
de constienta. Caracteristici clinice de supradozaj cu ibuprofen care pot rezulta sunt deprimarea
sistemului nervos central si respirator.

In cazul intoxicatiei grave poate aparea acidoza metabolica.

Tratament

Paracetamol

Tratamentul prompt este esential in tratamentul supradozajului cu paracetamol, chiar si atunci cand nu
existd simptome evidente, din cauza riscurilor de afectare hepatica, care apar dupa cateva ore sau chiar
zile de Intarziere. Tratamentul medical este recomandat fara intarziere la orice pacient care a ingerat
7,5 g sau mai mult de paracetamol in precedentele 4 ore. Trebuie luat in considerare lavajul gastric.
Trebuie sa fie instituita terapie specifica cu un antidot, cum este acetilcisteind (intravenos) sau
metionind (oral) cit mai curdnd posibil, pentru a inversa leziunile hepatice.

Acetilcisteina este cea mai eficientd atunci cand este administratd in primele 8 ore de ingerare a
supradozei, efectul diminuandu-se progresiv intre 8 si 16 ore. S-a crezut ca un tratament inceput dupa
mai mult de 15 ore de la supradozaj nu prezintd niciun beneficiu si ar putea agrava, eventual, riscul de
encefalopatie hepatica. Cu toate acestea, a fost dovedit faptul ca administrarea tarzie este sigura, iar
studiile la pacientii tratati in intervalul de pana la 36 de ore de la ingestie, sugereaza ca rezultatele
benefice pot fi obtinute si dincolo de 15 ore. In plus, administrarea intravenoasa de acetilcisteina la
pacientii care au dezvoltat deja insuficienta hepatica fulminanta a fost demonstrat de a reduce
morbiditatea si mortalitatea.

O doza initiala de 150 mg/kg de acetilcisteina in 200 ml glucoza 5% se administreaza intravenos timp
de 15 minute, urmata de o perfuzie intravenoasa de 50 mg/ kg in 500 ml glucoza 5% timp de 4 ore si
apoi la 100 mg/kg in 1 litru de glucoza 5% timp de 16 ore. Volumul intravenos de lichide trebuie
modificat pentru copii.

Metionina este administrata oral sub forma de 2,5 g la fiecare 4 ore pana la 10 g. Tratamentul cu
metionina trebuie inceput in decurs de 10 ore de la ingestia de paracetamol; in caz contrar, acesta va fi
ineficient si poate exacerba afectarea ficatului.

Dovezi ale simptomelor grave pot sd nu devina evidente pana la 4 sau 5 zile de la supradozaj, pacientii
necesitind sa fie supravegheati cu atentie pentru o perioada indelungata.

Ibuprofen

Tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere si include mentinerea libera a unei cai
respiratorii $i monitorizarea semnelor cardiace si vitale pana la stabilizare. Lavajul gastric se
recomanda numai in decurs de 60 de minute dupa ingestia unei doze care pune viata in pericol.
Datorita faptului cd medicamentul este acid si se excretd in urind, teoretic, este benefic s se
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administreze alcalinizante si s se induca diureza. In plus fatd de masurile de sustinere, utilizarea de
carbune activat oral poate ajuta la reducerea absorbtiei si a reabsorbtiei comprimatelor de ibuprofen.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide; codul ATC: NO2BE51.

Mecanism de actiune

Desi locul exact si mecanismul de actiune analgezic al paracetamolului nu este clar definit, se pare ca
acesta induce analgezie prin cresterea pragului dureros. Mecanismul potential poate implica inhibarea

caii oxidului nitric mediata de o varietate de receptori pentru neurotransmitatori, inclusiv N-metil-D-
aspartat si substanta P.

Ibuprofenul este un derivat al acidului propionic cu activitate analgezica, antiinflamatorie si antipiretica.
Efectul terapeutic ca medicament antiinflamator nesteroidian rezultd din efectul sau inhibitor asupra
enzimei ciclooxigenaza, ceea ce duce la reducerea sintezei de prostaglandine.

Datele experimentale sugereaza cd, in cazul administrarii concomitente, ibuprofenul poate inhiba
competitiv efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic asupra agregarii plachetare. Unele studii
farmacodinamice arata cd administrarea unei doze unice de ibuprofen 400 mg cu 8 ore Tnainte sau cu 30
de minute dupa administrarea unei doze de acid acetilsalicilic (81 mg) sub forma farmaceutica cu
eliberare imediatd, 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
clinicd, nu poate fi exclusa posibilitatea ca tratamentul regulat, prelungit cu ibuprofen sa reduca efectul
cardioprotector al acidului acetilsalicilic. Se considera ca utilizarea ocazionald de ibuprofen nu poate
avea vreun efect relevant clinic (vezi pct. 4.5).

Studii clinice
Studiile clinice efectuate cu Elomen nu au inclus subiecti cu varsta de 65 de ani si peste, pentru a
determina daca acestia raspund diferit fatd de subiectii mai tineri.

Tntr-un studiu de faza III, pentru determinarea eficacitatii la 276 de pacienti cu durere usoara pani la
moderata dupa bunionectomie, Elomen a oferit 0 ameliorare a durerii mai mare fata de placebo sau de
doze comparabile de paracetamol sau ibuprofen in monoterapie.

Analiza indicatorului Suma Diferentelor de Intensitate a Durerii (SDID) ajustat in functie de timp 0-48
de ore a demonstrat ca Elomen (medie = 23,41, SE = 2,50) a oferit o ameliorare a durerii mai eficienta
decét placebo (medie = -1,30, SE = 3,07), paracetamol (medie = 10,42, SE = 2,50) sau ibuprofen
(medie = 9,51, SE =2,49), cu un nivel ridicat de semnificatie statistica (p <0,001).

Tabel 1: Prezentare generala SDID ajustat in functie de timp (0-48 ore) la Grupul de Tratament

Elomen Ibuprofen Paracetamol Placebo
N=75 N=76 N=75 N=50
N 75 76 75 50
Medie (SE) 23,41 (2,89) 9,51 (2,53) 10,42 (2,49) -1,30 (2,08)
Mediana 23,10 5,40 3,45 -4,00
Min ; Max -34,08 ;74,17 | -30,68;79,98 | -26,78;6543 | -22,42 ;47,50
Medie estimata (SE) 23,41 (2,50) 9,51 (2,49) 10,42 (2,50) -1,30 (3,07)
95% Interval de incredere 18,48 ; 28,34 4,61 ;14,40 5,49 ;15,35 -7,33; 4,74
Diferenta estimata (SE) - 13,90 (3,53) 12,99 (3,54) 24,71 (3,96)
95% Interval de Tncredere - 6,95 ; 20,85 6,02 ; 19,96 16,92 ; 32,50
valoare p - <0,001 <0,001 <0,001
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Figura 1: SDID4gs ajustat in functie de timp péna la prima dozi de medicatie de salvare.
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Maxigesic® Ibuprofen Acetaminophen Placebo

Nota: Acetaminophen = paracetamol.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Elomen se administreaza in perfuzie intravenoasa cu duratd de 15 minute, iar concentratia plasmatica
maxima a fiecarui medicament este atinsa la sfarsitul perfuziei. Cele doua substante active din Elomen
ating nivelurile plasmatice maxime in acelasi interval de timp si au perioade de injumatatire
plasmatice similare (paracetamol 2,39 + 0,27 ore, ibuprofen 1,88 + 0,28 ore).

Parametrii farmacocinetici ai Elomen, in conformitate cu un studiu efectuat la 29 de voluntari sanatosi,
sunt prezentate Tn Tabelul 2.

Tabel 2: Parametri farmacocinetici medii (SD) ai paracetamolului si ibuprofenului in fiecare
grup de tratament.

Tratament (medie + SD)
_ Paracetamol 1V §E-Iomen jumitate  Paracetamol
Paracetamol Elomen perfu_2|e v, fuzie 1V d|n doga de /Ibupr_ofen
perfuzie 1V,
perfuzie 15 minute 15 minute §perfu2|e 1V, comprimate
15 minute orale

Conax (NG/MI) 26709,57 26236,06 §12880,39 14907,16
max (N9 +5814,74 +5430,52 +2553,15 +6255,10
ASCox (ng.ora/ml) 37553,97 35846,20 §18327,40 34980,80
e + 9816,96 + 8734,15 + 4758,34 +9430,21
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ASCo.» 419,95 %37651,43 19337,01 37023,82
(ng.ora/ml) 10630,63 i 9454,60 + 5146,46 +10388,31
< 25 (sfarsitul 0,25 (sfarsitul 0,25 (sfarsitul

Tiax (ord) rfuziei) perfuziei) perfuziei) 0,73+0,42
t12 (ora) 2,39+0,27 238 +0,25 2,44 +£0,25 2,51+0,33

' ' Elomen Paracetamol

Elomen Ibuprofen 1V RN . /1buprofen

- . jumatate din doza -
Ibuprofen Perfuzie 1V, Perfuzie 1V, . comprimate
. . Perfuzie 1V, .
15 minute 15 minute . Comprimat
15 minute
Oral
Conax (ng/mI) 39506,69 40292,97 20352,05 19637,38
max (g + 6874,06 + 7460,04 + 3090,87 +5178,29

ASCo 73492,69 72169,59 39642,48 70417,75
(ngxora/ml) + 16509,61 + 15608,70 +9679,16 + 16260,16
ASCo-» 74743,31 73410,65 40333,88 72202,48
(ngxora/ml) + 17388,69 + 16500,76 + 10240,30 + 17445,46
Tonee (0rd) 0,25 (s_fqr§1tul 0,25 (s_fqr§1tul 0,25 (s_fqr§1tul 1.49 +0.89

perfuziei) perfuziei) perfuziei)
ty2 (ord) 1,88 £ 0,28 1,87 £0,27 1,88 + 0,30 1,99 £ 0,36

Nota: Paracetamol/Ibuprofen comprimate = paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg comprimate filmate.

Parametrii farmacocinetici au fost similari dupa o singura doza de Elomen administrat intravenos sau
oral, cu exceptia Cmax a formularii intravenoase, care a fost de doua ori mai mare decat a formularii
orale si, asa cum era de asteptat, Tmax dupa administrarea intravenoasa a fost obtinut mult mai rapid (in
15 minute) decat cu formularea orala.

Distributie
Paracetamolul este distribuit in majoritatea tesuturilor organismului. Ibuprofenul este legat puternic
(90-99%) de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat intens in ficat si excretat in urina, in principal sub forma de conjugati
inactivi de glucuronid si sulfat. Mai putin de 5% este excretat sub forma nemodificata. Metabolitii
paracetamolului includ un hidroxilat intermediar minor care are activitate hepatotoxica. Acest
intermediar activ este detoxifiat prin conjugare cu glutation, cu toate acestea, se poate acumula in caz
de supradozaj cu paracetamol si, daca este lasat netratat, are potentialul de a provoca leziuni hepatice
severe si chiar ireversibile.

Ibuprofenul este metabolizat in ficat in proportie mare la compusi inactivi, In principal prin
glucuronoconjugare.

Tntr-un studiu clinic cu doz unici, efectul ibuprofenului asupra metabolismului oxidativ al
paracetamolului a fost evaluat la voluntari sanatosi, in conditii de repaus alimentar. Rezultatele
studiului au indicat ca ibuprofenul nu a modificat cantitatea de paracetamol ce suferd metabolizare
oxidativa, deoarece cantitatea de paracetamol si ai metabolitilor sdi (mercapturat-, cistein-, glucuronid-
si sulfat-paracetamol) a fost similara atunci cand au fost administrati singuri, ca paracetamol, sau prin
administrarea concomitenta de ibuprofen (ca o combinatie fixa).

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al paracetamolului variaza de la aproximativ 1 pana
la 3 ore.
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Atat metabolitii inactivi, cat si o cantitate mica de ibuprofen nemodificat, sunt excretati rapid si complet
prin rinichi, cu 95% din doza administrata eliminata in urind in termen de patru ore de la ingestie.
Timpul de injumatatire al ibuprofenului este in intervalul de la 1,9 la 2,2 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate cu doza unica si repetati, efectuate la sobolan, co-administrarea de
paracetamol si ibuprofen la un raport care se potriveste cu cel din Elomen (adica la un raport
paracetamol-ibuprofen de 3,3 la 1) si la nivelurile de doza aproximativ egale cu cele pe care le-ar
primi pacientii cand utilizeaza Elomen la doza maxima recomandatd, nu a crescut riscul de aparitie a
GI sau a toxicitdtii renale.

Efectul dozei unice intravenoase sau perivenoase de Elomen intr-un studiu local de iritatie locala la
iepuri masculi a aratat ca Elomen are un potential mic de a produce manifestari locale, precum iritatii
atunci cand este administrat intravenos la nivelul de dozi recomandat. Mai mult decat atat, atunci cand
floculatie/precipitare a proteinelor plasmatice sau agregare plachetara cu Elomen fata de paracetamol
IV sau ibuprofen IV Tn monoterapie.

Ibuprofen

In studiile la animale, toxicitatea subcronica si cronici a ibuprofen a demonstrat in principal leziuni si
ulceratii la nivelul tractului gastro-intestinal. Studiile in vitro si in vivo nu au furnizat dovezi clinice
relevante ale unui potential mutagen al ibuprofenului. Studiile in vitro si in vivo nu adus dovezi
seminificative clinic ale existentei unor efecte mutagene ale ibuprofen. In studiile efectuate la sobolan
si soarece nu au fost gasite dovezi ale unor efecte carcinogene ale ibuprofen. Ibuprofenul a determinat
inhibitia ovulatiei la iepure, precum si tulburari de implantare la diverse specii de animale (iepure,
sobolan, soarece). Studiile experimentale au indicat faptul ca ibuprofenul traverseaza placenta. Dupa
administrarea unor doze toxice pentru mama, a fost observata o incidenta crescutd a malformatiilor
(defecte septale ventriculare).

Paracetamol

Tn doze hepatotoxice, paracetamolul a dovedit potential genotoxic si cancerigen (tumori hepatice si de
vezica urinara) la soarece si sobolan. Cu toate acestea, se considera ca aceasta activitate genotoxica si
cancerigena este legata de modificarile metabolismului paracetamolului la doze/concentratii
plasmatice mari si nu implica risc pentru utilizare clinica.

Nu sunt disponibile studii conventionale care utilizeaza standardele acceptate in prezent pentru
evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorhidrat de cisteina monohidrat

Fosfat disodic dihidrat

Manitol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se pastra la frigider sau congela. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Elomen este disponibil in flacoane din sticla transparenta tip 11 de 100 ml, Tnchise cu dop din cauciuc
bromobutilic de culoare gri, sigilate cu capsa detasbila din aluminiu, in cutie cu 10 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inainte de administrare, inspectati vizual Elomen pentru a observa prezenta particulelor si a
modificarilor de culoare, ori de cate ori solutia si recipientul permit. Solutia nu trebuie utilizatd daca
prezinta particule opace Vizibile, modificari de culoare sau alte particule straine.

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie combinat cu diluanti. Daca pentru o
singurd doza nu este utilizat intreg flaconul, trebuie perfuzata cantitatea corecta, iar solutia ramasa

trebuie eliminata (vezi si pct. 4.2).

Elomen trebuie utilizat la un singur pacient pentru o singura administrare. Nu contine niciun
conservant antimicrobian. Orice cantitate de solutie rimasa neutilizati trebuie eliminata.

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