BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Pedea 5 mg/ml oplesning til injektion

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml af oplesningen indeholder 5 mg ibuprofen.
Hver ampul a 2 ml indeholder 10 mg ibuprofen.

Hjelpestoffer: hver ml indeholder 7,5 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oplesning til injektion.
Klar, farvelgs til let gul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af en haemodynamisk signifikant abentstaende ductus arteriosus hos preemature nyfedte
spedbern for 34. gestationsuge.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med Pedea ber kun foretages pa en neonatal intensivafdeling under overvigning af en
erfaren neonatolog.

Dosering
Et behandlingsforlegb defineres som tre intravengse injektioner med Pedea givet med 24 timers

intervaller. Den forste injektion ber gives efter de forste 6 levetimer.
Dosis af ibuprofen justeres efter legemsvaegt som folger:

- 1. injektion: 10 mg/kg,

- 2. og 3. injektion: 5 mg/kg.

Hyvis der opstar anuria eller manifest oliguria efter den forste eller den anden dosis, ber den neeste
dosis ferst gives, nar urinmangde er vendt tilbage til normalt niveau.

Hvis ductus arteriosus ikke lukker sig 48 timer efter den sidste injektion, eller hvis den abner sig igen,
kan der gives endnu et behandlingsforleb pa 3 doser som ovenfor.

Hyvis tilstanden er usendret efter det andet behandlingsforleb, kan det derefter blive nedvendigt med
operation af den &bne ductus arteriosus.

Indgivelsesméde

Kun til intravengs brug.

Pedea ber gives som en kort infusion over 15 minutter, fortrinsvis ufortyndet. Om nedvendigt kan
injektionsmangden justeres med enten 9 mg/ml (0,9%) natriumchloridoplesning til injektion eller
50 mg/ml (5%) glukoseoplasning til injektion. Enhver ubrugt del af oplesningen ber kasseres.
Den totale mangde af injiceret oplgsning ber regnes med i den indgivne, totale, daglige
vaeskemangde.




4.3 Kontraindikationer

- Overfoelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne:

- Livstruende infektion;

- Aktiv bladning, iser intrakraniel eller gastrointestinal blgdning;

- Trombocytopeni eller koagulationsdefekter;

- Signifikant nedsat nyrefunktion;

- Maedfedt hjertelidelse, hvor &benheden af ductus arteriosus er nadvendig for tilfredsstillende
pulmoner eller systemisk blodgennemstremning (f.eks. pulmonaer atresi, svaer acyanotisk Fallot,
svar coarctatio af aorta);

Kendt eller misteenkt nekrotiserende enterocolitis.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Inden administration af Pedea ber der udferes en adaeekvat ekkokardiografisk undersegelse for at kunne
detektere en haemodynamisk signifikant aben ductus arteriosus og for at udelukke pulmonar
hypertension og ductal-athaengig medfedt hjertesygdom.

Da profylaktisk anvendelse i livets 3 farste dage (begyndende indenfor 6 timer efter fedslen) hos
premature nyfodte spedbern for 28. gestationsuge blev forbundet med egede pulmonzre og renale
bivirkninger, ber Pedea ikke anvendes profylaktisk i nogen gestationsuge (se pkt. 4.8 og 5.1). Iszr
blev der rapporteret svaer hypoxami med pulmonar hypertension hos 3 spaedbern indenfor én time
efter den forste infusion, hvilket blev vendt indenfor 30 min efter pdbegyndt inhalation af
nitrogenoxid. Hvis der opstér hypoxemi i lebet af eller efter infusion af Pedea, skal pulmonaltrykket
overvages ngje.

Da ibuprofen har vist sig in vitro at forskyde bilirubin fra dets bindingssteder pa albumin, kan risikoen
for bilirubin encefalopati hos premature nyfedte spedbern vaere oget (se pkt. 5.2). Ibuprofen ber
derfor ikke anvendes hos spedbern med hyperbilirubinemi.

Som et non-steroidt anti-inflammatorisk leegemiddel (NSAID), kan ibuprofen maskere de sedvanlige
tegn og symptomer pa infektion. Pedea skal derfor anvendes med forsigtighed ved tilstedevaerelsen af

en infektion (se ogsa pkt. 4.3).

Pedea ber administreres omhyggeligt for at undgé extravasation og potentielt resulterende irritation af
vev.

Da ibuprofen kan heemme trombocytaggregation, ber preemature neonater monitoreres for tegn pa
bladning.

Da ibuprofen kan mindske clearance af aminoglykosider, anbefales nogje overvigning af deres
serumniveauer under samtidig indgift med ibuprofen.

Ligesom med andre NSAID’er anbefales omhyggelig monitorering af bade renal og gastrointestinal
funktion.

Sveare hudreaktioner

Der er rapporteret om sjeldne tilfeelde af alvorlige hudreaktioner, indimellem med dedelig udgang,
herunder eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, ved
anvendelse af NSAIDS'er (se pkt. 4.8). Patienterne har formentlig hgjere risiko for at f& disse
reaktioner tidligt i behandlingsforlabet, idet reaktionen i de fleste tilfaelde opstar inden for den forste
méaned af behandlingen. Der er rapporteret om akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) i
forbindelse med ibuprofen-holdige leegemidler. Ibuprofen ber seponeres ved de forste tegn og
symptomer pa svare hudreaktioner, f.eks. hududslat, lesioner i slimhinderne eller andre tegn pa
overfelsomhed.



Hos premature, nyfedte speedbern under 27. gestationsuge, viste lukningshastigheden af ductus
arteriosus (33 til 50%) sig at vere lav ved det anbefalede dosisregimen (se pkt. 5.1).

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (15 mg) per 2 ml, dvs. stort set
“natriumfrit”.

4.5

Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Det anbefales ikke at bruge Pedea sammen med de folgende legemidler:

4.6

diuretika: ibuprofen kan nedsztte virkningen af diuretika. Diuretika kan ege risikoen for
nefrotoksicitet af NSAID’er hos dehydrerede patienter.

antikoagulantia: ibuprofen kan ege virkningen af antikoagulantia og forsterke risikoen for
bledning.

kortikosteroider: ibuprofen kan gge risikoen for gastrointestinal blgdning.

nitrogenoxid: da begge legemidler heemmer trombocytfunktionen, kan deres kombination
teoretisk oge risikoen for bledning.

andre NSAID’er: samtidig anvendelse af mere end ét NSAID ber undgas pa grund af den egede
risiko for bivirkninger.

aminoglykosider: da ibuprofen kan mindske clearance af aminoglykosider, kan samtidig indgift
oge risikoen for nefrotoksicitet og ototoksicitet (se pkt. 4.4).

Graviditet og amning

Ikke relevant

4.7

Virkning pa evnen til at fore motorkoretej eller betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8

Bivirkninger

Der foreligger for gjeblikket data pé cirka 1.000 premature nyfedte fra bade litteraturen med
ibuprofen og kliniske afprevninger med Pedea. Arsagssammenhzngen for bivirkninger rapporteret hos
den premature nyfodte er vanskelige at vurdere, da de kan vere relaterede til de heemodynamiske
konsekvenser af den abne ductus arteriosus sdvel som direkte virkninger af ibuprofen.

Rapporterede bivirkninger er angivet nedenfor efter system organklasse og efter hyppighed.
Hyppigheder er defineret som: meget almindelige (>1/10), almindelige (>1/100 til <1/10) og ikke
almindelige (>1/1.000 til <1/100). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Blod- og lymfesystem Meget almindelige: Trombocytopeni, neutropeni

Nervesystemet Almindelige: Intraventrikuler bledning,

Periventrikuleer leukomalaci

Luftveje, thorax og mediastinum Meget almindeligt: Bronkopulmonar dysplasi*

Almindelig: Pulmoner bledning
Ualmindelig: Hypoxaemi*

Mave-tarm-kanalen Almindelige: Nekrotiserende enterocolitis, intestinal

perforation
Ualmindelig: Gastrointestinal blgdning
Ukendt: Gastrisk perforation

Nyrer og urinveje Almindelige: Oliguri, vaeskeretention, haematuri

Usedvanlig: akut nyresvigt

Undersagelser Meget almindelige: Blod kreatinin foreget, Blod

natrium nedsat




Hud og subkutane vav Hyppighed ikke kendt: Akut generaliseret
eksantematgas pustulose (AGEP)

* se nedenfor

I en klinisk kurativ afprevning omfattende 175 praemature nyfedte spaedbern for 35. gestationsuge, var
incidensen af bronkopulmoner dysplasi ved 36 uger efter undfangelse 13/81 (16%) for indomethacin
versus 23/94 (24%) for ibuprofen.

I en klinisk afprevning, hvor Pedea blev givet profylaktisk i lobet af livets forste 6 timer, blev der
rapporteret kraftig hypoxaemi med pulmoner hypertension hos 3 nyfedte speedbern for 28.
gestationsuge. Dette forekom indenfor én time efter den ferste infusion og blev vendt indenfor 30 min
efter pabegyndt inhalation af nitrogenoxid. Efter markedsfering er der ogsa rapporter om pulmonal
hypertension, hvor Pedea blev administreret til for tidligt fedte bern 1 behandlingsregi.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V

4.9 Overdosering

Ingen tilfelde af overdosering er blevet rapporteret med intravengs ibuprofen hos premature nyfodte
spadbern.

Overdosering er imidlertid beskrevet hos speedbern og bern, der har féet oral ibuprofen: CNS
depression, kramper, gastrointestinale forstyrrelser, bradykardi, hypotension, apne (eller
respirationsopher), abnorm nyrefunktion og haematuri er blevet observeret.

Massiv overdosering (op til mere end 1000 mg/kg) er blevet rapporteret at inducere koma, metabolisk
acidose og forbigaende nyresvigt. Alle patienter kom sig med konventionel behandling. Der er kun
offentliggjort ét registreret dedsfald: efter en overdosis pa 469 mg/kg, udviklede et 16 méneders
gammelt barn en apneisk episode med kramper og en fatal aspirationspneumoni.

Behandlingen af en overdosering med ibuprofen er primert understattende.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Andre kardielle midler, ATC-kode: CO1 EB16

Ibuprofen er et NSAID, der besidder antiinflammatorisk, analgesisk og antipyretisk aktivitet.
Ibuprofen er en racemisk blanding af S(+) og R(-) enantiomerer. /n vivo og in vitro undersegelser
indikerer, at S(+) isomeren er ansvarlig for den kliniske aktivitet. Ibuprofen er en non-selektiv
haemmer af cyklo-oxygenase, ledende til nedsat syntese af prostaglandiner.

Da prostaglandiner er involverede i vedholdenheden af ductus arteriosus efter fedslen, menes denne
virkning at vaere hovedvirkningsmekanismen for ibuprofen ved denne indikation.

I en dosis-respons undersggelse af Pedea hos 40 praemature nyfedte spadbern, var
lukningshastigheden for ductus arteriosus forbundet med det 10-5-5 mg/kg dosisregimen 75% (6/8)
hos neonater efter 27-29 ugers svangerskab og 33% (2/6) hos neonater efter 24-26 ugers svangerskab.

Profylaktisk brug af Pedea i lobet af livets 3 forste dage (startende indenfor 6 timer efter fedslen) hos
premature, nyfedte spedbern med mindre en 28 ugers svangerskab var forbundet med oget incidens
af nyresvigt og pulmonare bivirkninger, inklusive hypoxi, pulmonaer hypertension, pulmonar


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bladning, sammenlignet med kurativ anvendelse. Omvendt var en lavere incidens af neonatal grad I11I-
IV intraventrikuleaer blgdning og kirurgisk suturering forbundet med profylaktisk brug af Pedea.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling

Selvom der er observeret en stor variabilitet i den praemature population, méles der peak
plasmakoncentrationer omkring 35-40 mg/1 efter den indledende ladningsdosis pa 10 mg/kg savel som
efter den sidste vedligeholdelsesdosis, uanset gestationsuge og postnatal alder. Tilbagevearende
koncentrationer er p& omkring 10-15 mg/1 24 timer efter den sidste dosis p& 5 mg/kg.
Plasmakoncentrationer af S-enantiomeren er meget hegjere end dem for R-enantiomer, hvilket afspejler
en hurtig chiral inversion af R- til S-formen i et forhold magen til voksne (omkring 60%).

Det tilsyneladende fordelingsvolumen er gennemsnitligt 200 ml/kg (62 til 350 ifelge forskellige
undersggelser). Det centrale fordelingsvolumen kan afhange af status for ductus og falder,
efterhdnden som ductus lukker.

In vitro undersagelser antyder, at ligesom med andre NSAID’er, er ibuprofen kraftigt bundet til
plasma-albumin, selvom denne synes at vaere signifikant lavere (95 %) sammenlignet med plasma hos
voksne (99 %). Ibuprofen konkurrerer med bilirubin om albuminbinding i serum hos nyfedte
spedbern og som en konsekvens af dette, kan den frie fraktion af bilirubin vere foreget ved heje
koncentrationer af ibuprofen.

Elimination

Eliminationshastigheden er markant lavere end hos @ldre bern og voksne, med en
eliminationshalveringstid estimeret til cirka 30 timer (16-43). Clearance af begge enantiomerer gges
med gestationsalderen, i det mindste i intervallet fra 24 til 28 uger.

PK-PD relation

Hos premature nyfedte nedsatter ibuprofen signifikant plasmakoncentrationer af prostaglandiner og
deres metabolitter, iseer PGE2 og 6-keto-PGF-1-alpha. Lave niveauer blev opretholdt op til 72 timer
hos neonater, der fik 3 doseringer ibuprofen, medens efterfalgende genstigninger blev observeret ved
72 timer efter kun 1 dosis ibuprofen.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Der er ingen prekliniske data, der kan betragtes som relevante for klinisk sikkerhed udover de data,
der er inkluderet i andre afsnit af dette produktresumé. Med undtagelse af en undersogelse af akut
toksicitet er der ikke udfert yderligere undersggelser hos juvenile dyr med Pedea.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Trometamol,

Natrimchlorid,

Natriumhydroxid (til justering af pH),
Saltsyre 25% (til justering af pH),
Vand til injektion.

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler med undtagelse af dem, der er naevnt under
pkt. 6.6.



Pedea oplesningen mé ikke komme i kontakt med syrlig oplesning sdsom visse antibiotika eller
diuretika. Der skal foretages en skylning af infusionsslangen mellem administration af hvert produkt
(se pkt. 6.6).

6.3 Opbevaringstid

4 ar.
For at undga enhver mulig mikrobiologisk kontaminering ber praeparatet anvendes umiddelbart efter
anbrud.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

2 ml oplesning i en farveles type 1 glasampul.
Pedea leveres i pakninger pa 4 x 2 ml ampuller.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Som ved alle parenterale produkter ber ampuller med Pedea inspiceres visuelt for smapartikler og
emballagens integritet forud for anvendelsen. Ampullerne er kun beregnet til éngangsbrug. Al ubrugt
oplesning skal kasseres.

Chlorhexidin ma ikke bruges til at desinficere ampullens hals da det ikke er foreneligt med
Pedeaoplesningen. Det anbefales derfor at der bruges etanol 60% eller isopropyl alkohol 70% til
aseptik inden brug.

Néar ampullens hals desinficeres med antiseptik, ber den blive helt ter inden den &bnes, for at undga
interaktion med Pedeaoplesningen.

Den kraevede mangde, der skal gives til spaedbarnet, ber bestemmes i henhold til kropsvagten og ber
injiceres intravengst som en kortvarig infusion over 15 minutter, fortrinsvis ufortyndet.

Anvend kun 9 mg/ml (0,9%) natriumchloridoplesning til injektion eller 50 mg/ml (5%)
glucoseoplesning til at justere injektionsmengden.

Den totale mangde oplesning injiceret hos praeemature spedbern ber regnes med i den totale mengde
vaeske givet dagligt. En maksimal mengde pé 80 ml/kg/dag den forste dag i livet ber sedvanligvis
respekteres. Dette kan progressivt gges i de felgende 1-2 uger (omkring 20 ml/kg fadselsvaegt/dag) op
til en maksimal mengde pa 180 ml/kg fodselsvegt/dag.

For og efter administration af Pedea ber man, for at undga kontakt med en sur oplgsning, skylle
infusionsslangen over 15 minutter med 1,5 til 2 ml oplesning til injektion af enten 9 mg/ml (0,9%)
natriumchlorid eller 50 mg/ml (5%) glukose.

Efter at en ampul er abnet forste gang, skal al ubrugt oplesning kasseres.

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.



7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle

F-92800 Puteaux

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/284/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 29. juli 2004

Dato for seneste fornyelse af tilladelsen: 29. juli 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu.



http://www.emea.europa.eu/

BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson*

70, avenue du Général de Gaulle
F- 92800 Puteaux.

Frankrig

eller

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Frankrig

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pégeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette l&egemiddel i overensstemmelse med kravene pé listen over

EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og
offentliggjort pa den europaiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

TEKST PA YDERKARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Pedea 5 mg/ml oplesning til injektion
Ibuprofen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 5 mg ibuprofen
Hver ampul a 2 ml indeholder 10 mg ibuprofen

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Trometamol, natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre 25%, vand til injektion.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion
4 x 2 ml ampuller

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravenes anvendelse som kortvarig infusion
Les indlagssedlen inden brug

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER
|8.  UDLOBSDATO
EXP

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes med det samme.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

13



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Efter at en ampul er abnet forste gang, skal al ubrugt oplesning kasseres.
Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/04/284/001

13. BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

14



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA GLASAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pedea 5 mg/ml Injektionsvaeske
Ibuprofen
v,

2. ANVENDELSESMADE

Se indlaegsseddel

3. UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 mg/2 ml

6. ANDET

15



B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Pedea 5 mg/ml oplesning til injektion
Ibuprofen

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge medicinen.
- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.
- Leegen har ordineret Pedea til Deres barn. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det kan
veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som Deres barn har.
- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller Deres barn fér
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for Deres barn begynder at fa Pedea
3. Sadan vil Deres barn fa Pedea

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Medens barnet er inde i sin moders mave, har det ingen brug for sine lunger. Et ufedt barn har et
blodkar, der hedder ductus arteriosus ner hjertet, hvilket giver barnets blod mulighed for at kere uden
om lungerne og cirkulere til resten af kroppen.

Nér barnet fodes og begynder at bruge sine lunger, lukker ductus arteriosus normalt. I visse tilfelde
forekommer dette ikke. Den medicinske betegnelse for denne tilstand er ‘persisterende ductus
arteriosus’, dvs. en aben ductus arteriosus. Dette kan medfere hjerteproblemer hos Deres barn. Denne
tilstand forekommer langt oftere hos for tidligt fodte nyfedte end hos spadbern, der har gaet tiden ud.
Pedea kan, nér det gives til Deres barn, hjelpe til med at lukke ductus arteriosus.

Det aktive stof i Pedea er ibuprofen. Pedea lukker ductus arteriosus ved at haemme produktionen af
prostaglandin, et naturligt forekommende kemikalie i kroppen, der holder ductus arteriosus aben.

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DERES BARN BEGYNDER AT FA PEDEA

Pedea vil kun blive givet til Deres barn pa en sarlig neonatal intensivafdeling af uddannet
sundhedspersonale.

Anvend ikke Pedea

- hvis Deres barn er overfolsom (allergisk) overfor ibuprofen eller et af de gvrige hjelpestoffer.

- hvis Deres barn har en livstruende infektion, der ikke er blevet behandlet;

- hvis Deres barn bleder, iszr hvis bladningen er inde i kraniet eller i tarmene;

- hvis Deres barn har et nedsat antal af de blodceller, der hedder blodplader (trombocytopeni)
eller andre problemer med koagulering af blodet;

- hvis Deres barn har nyreproblemer.

- hvis Deres barn har andre problemer med hjertet, der kraever, at ductus arteriosus skal forblive
aben, sa der opretholdes tilstraekkelig blodcirkulation;

- hvis Deres barn har eller er mistaenkt for at have visse problemer med tarmsystemet (en tilstand,
der hedder nekrotiserende enterocolitis).
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Lzegen eller sundhedspersonalet vil ekstra forsigtig med at behandle dit barn med Pedea

Inden Pedea bliver givet til Deres barn, vil Deres barns hjerte blive undersogt for at bekrefte, at
ductus arteriosus er dben.

Pedea ber ikke gives i lgbet af de ferste 6 timer af livet.

Hvis der er mistanke om, at Deres barn har en leverlidelse, hvorpa tegn og symptomer omfatter
gulfarvning af huden og gjnene.

Hvis Deres barn allerede lider af en infektion, der bliver behandlet, vil l&egen kun behandle
Deres barn med Pedea efter omhyggelig overvejelse af Deres barns tilstand.

Pedea ber gives til Deres barn omhyggeligt af sundhedsmedarbejderen, for at undga
beskadigelse af huden og det omkringliggende vev.

Ibuprofen kan nedsette Deres barns blods evne til at koagulere. Deres barn ber derfor
overvages for tegn pa forlaenget bladning.

Deres barn kan udvikle nogen bledning fra tarmene og nyrerne. For at opdage dette skal Deres
barns affering og urin méske testes for at afgere, om de indeholder noget blod.

Pedea kan nedsette mangden af urin, som Deres barn lader. Hvis dette er signifikant, kan
behandlingen af Deres barn blive stoppet, indtil urinmangden vender tilbage til normal.

Pedea kan vare mindre effektivt hos meget praemature spaedbern i de forste 27
svangerskabsuger.

Der er rapporteret om alvorlige hudreaktioner ved behandling med Pedea . Du ber stoppe med
at tage Pedea og straks sege lege, hvis du far hududslet, leesioner i slimhinderne, bleerer eller
andre tegn pd allergi, da dette kan vare de forste tegn pa en meget alvorlig hudreaktion. Se pkt.
4.

Brug af anden medicin

Forteel det altid til laegen eller pé apoteket, hvis Deres barn bruger anden medicin eller har brugt det
for nylig. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept.

Visse leegemidler kan, hvis de gives sammen med Pedea, medfere bivirkninger. Disse er angivet
nedenfor:

Deres barn kan have problemer med at lade vandet og har méske faet ordineret diuretika.
Ibuprofen kan nedsette virkningen af disse leegemidler.

Deres barn far maske antikoagulantia (medicin, der forhindrer blodet i at storkne). Ibuprofen
kan gge den anti-sterkende virkning af dette produkt.

Deres barn far maske nitrogenoxid for at forbedre blodets iltning. Ibuprofen kan gge risikoen for
bledning.

Deres barn far méske kortikosteroider for at forhindre inflammation. Ibuprofen kan ege
risikoen for bledning i maven og tarmsystemet.

Din baby kan blive behandlet med aminosider (en antibiotikafamilie) mod infektion. Ibuprofen

kan @ge blodkoncentrationen og derfor kan risikoen for bivirkninger pa nyrer og grer stige.
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Vigtig information om nogle af de ovrige indholdsstoffer i Pedea

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (15 mg) per 2 ml, dvs. det er stort set
“natriumfrit”.

3. SADAN VIL DERES BARN FA PEDEA

Pedea vil kun blive givet til Deres barn pa en sarlig neonatal intensivafdeling af uddannet
sundhedspersonale.

Et behandlingsforleb er defineret som tre intravengse injektioner med Pedea givet med 24 timers
intervaller. Den givne dosis vil blive udregnet ud fra Deres barns vagt. Det er 10 mg/kg for den forste
administration og 5 mg/kg for den anden og tredje administration.

Denne beregnede meangde vil blive givet som infusion i en vene over en periode pa 15 minutter.
Hyvis, efter dette forste behandlingsforleb, ductus arteriosus ikke er lukket eller &bner sig igen, kan
Deres barns leege beslutte at give endnu et behandlingsforlab.

Hvis ductus arteriosus ikke er lukket efter det andet behandlingsforleb, vil leegen muligvis foresld
operation.

4. BIVIRKNINGER

Pedea kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Det er imidlertid
vanskeligt at adskille dem fra ofte forekommende komplikationer hos preemature bern og
komplikationer grundet sygdommen.

Hyppigheden af mulige bivirkninger er angivet efter ved at bruge folgende definitioner:
Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)

Almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)

Ikke almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter)

Meget sjeldne (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 patienter)

Ukendte (hyppigheden kendes ikke ud fra de tilgaengelige data)

Meget almindelige

- Fald i antallet af blodplader i blodet (trombocytopeni),

- Fald i antaller af de hvide blodceller, der hedder neutrofile celler (neutropeni),
- Stigning i kreatininniveau i blodet,

- Fald i natriumniveau 1 blodet,

- Andedratsbesvar (bronkopulmonal dysplasi),

Almindelige:

- Blodning inde i kraniet (intraventrikuleer haemoragi) og hjerneskade (periventriculaer
leukomalaci),

- Bledning i lungerne,

- Huller i og skade pé tarmvav (nekrotiserende enterocolitis),

- Nedsat ladt urinmangde, blod i urinen, vaeskeophobning.

Ikke almindelige

- Akut nyresvigt.

- Tarmbledning.

- Unormal lav iltmatning i det arterielle blod (hypoksi).

Ukendte:
- Perforation af mavesakken
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- Et stort, radt og skallende udslaet med knuder under huden og bleredannelse, primert i hudfolder,
pa kroppen og pa armene og ledsaget af feber i begyndelsen af behandlingen (akut generaliseret
eksantemates pustulose). Hold op med at bruge Pedea, hvis du udvikler disse symptomer, og sog
leege med det samme. Se ogsa pkt. 2.

Tal med Deres barns lege eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre eller Deres
barn far bivirkninger, som ikke er navnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.
Brug ikke Pedea efter den udlebsdato, der stér pa pakningen. Udlgbsdatoen EXP er den sidste dag i
den naevnte méned.

Der er ingen s@rlige opbevaringsbetingelser for dette leegemiddel.
Efter &bning ber Pedea anvendes med det samme.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Pedea indeholder:

- Aktivt stof: Ibuprofen. Hver ml indeholder 5 mg ibuprofen. Hver ampul a 2 ml indeholder 10
mg ibuprofen.

- @vrige indholdsstoffer: Trometamol, natriumchlorid, natriumhydroxid (til justering af pH),
saltsyre 25% (til justering af pH) og vand til injektion.

Udseende og pakningssterrelser
Pedea Smg/ml oplesning til injektion, klar, farveles til let gul oplesning.
Pedea 5mg/ml oplesning til injektion leveres i a&sker af 4ampuller a 2 ml.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle

F- 92800 Puteaux,

France

Fremstiller

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Frankrig

eller
Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
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Frankrig

For yderligere oplysninger om dette laegemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale repraesentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgique/Belgié/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

bbarapus

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
®paHuus

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

E\LGda

Recordati Rare Diseases
TnA: +33 (0)1 47 73 64 58
ToAria

Espaiia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland
Recordati Rare Diseases
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf : +46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Roméania

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija
Recordati Rare Diseases



Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.
Simi:+46 8 545 80 230
Svipj6d

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA: 433147 73 64 58
ToAria

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Denne indlaegsseddel blev sidst godkendt den

Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

De kan finde yderligere information om Pedea pa Det europaeiske Laegemiddelagenturs (EMEAS)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.Der er ogsa links til websites om sjeldne sygdomme, og

hvordan de behandles.

Folgende oplysninger er tiltaenkt leeger og sundhedspersonale:

Som for alle parenterale produkter ber ampuller med Pedea inspiceres visuelt for smapartikler og
emballagens integritet inden anvendelse. Ampullerne er kun beregnet til éngangsbrug, al ubrugt
oplesning skal kasseres.

Dosering og indgivelsesmade (se pkt. 3)

Kun til intravengst brug. Behandling med Pedea mé kun forega pa en neonatal intensivafdeling under
overvigning af en erfaren neonatolog.

Et behandlingsforleb defineres som tre intravengse doser Pedea givet med 24 timers interval.
Ibuprofendosis justeres efter legemsvaegt som folger:

- 1. injektion: 10 mg/kg,

- 2. og 3. injektion: 5 mg/kg.

Hvis ductus arteriosus ikke lukker sig 48 timer efter den sidste injektion, eller hvis den abner sig igen,
kan der gives endnu et forleb som ovenfor.

Hyvis tilstanden er usendret efter det andet behandlingsforleb, kan operation af PDA derefter blive
nedvendig

Hyvis der opstar anuri eller manifest oliguria efter den forste eller den anden dosis, ber den naste dosis
ikke gives, for urinmangden er normaliseret igen.

Indgivelsesmade:

Pedea ber gives som en kortvarig infusion over 15 minutter, fortrinsvis ufortyndet. For at lette
administrationen kan der anvendes en infusionspumpe.
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Om nedvendigt kan injektionsmangden justeres med enten en oplesning af 9 mg/ml (0,9%)
natriumchlorid til injektion eller en oplgsning af 50 mg/ml (5%) glukose til injektion. Al ubrugt
oplesning ber kasseres.

Den totale mangde af oplesning, der injiceres hos premature spadbern ber tages i betragtning ved
den totale daglige maengde vaeske, der gives. En maksimal maengde pa 80 ml/kg/dag pa livets forste
dag bar saedvanligvis respekteres. Dette kan sa progressivt blive gget i de folgende 1-2 uger (omkring
20 ml/kg fedselsvaegt/dag) op til en maksimal maengde pé 180 ml/kg fodselsvaegt/dag.

Uforligeligheder

Chlorhexidin ma ikke bruges til at desinficere ampullens hals da det ikke er foreneligt med
Pedeaoplesningen. Det anbefales derfor at der bruges etanol 60% eller isopropyl alkohol 70% til
aseptik inden brug.

Nér ampullens hals desinficeres med antiseptik, ber den blive helt ter inden den &bnes, for at undgé
interaktion med Pedeaoplesningen.

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler med undtagelse af 9 mg/ml (0,9%)
natriumchloridoplesning til injektion eller 50 mg/ml (5%) glukoseoplesning.

For at kunne undgéa enhver vasentlig variation i pH pé grund af tilstedevarelsen af sure leegemidler,
der kunne veare tilbage i infusionsslangen, skal denne skylles for og efter indgivelsen af Pedea med 1,5
til 2 ml enten 9 mg/ml (0,9%) natriumchloridoplesning til injektion eller 50 mg/ml (5%)
glukoseoplesning.
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