LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pedea 5 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml sisdltdd 5 mg ibuprofeenia.
Yksi 2 ml ampulli sisdltdd 10 mg ibuprofeenia.

Apuaineet: Yksi ml sisdltdd 7,5 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, véri varittoméasta hieman kellertavaan.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Hemodynaamisesti merkittdvan avoimen valtimotiehyen (patent ductus arteriosus) hoitoon
ennenaikaisesti vastasyntyneille vauvoille, jotka ovat syntyneet ennen 34. raskausviikkoa.

4.2  Annostus ja antotapa

Pedea-hoitoa tulee kayttii vain vastasyntyneiden tehohoitoyksikdssd kokeneen neonatalogin
valvonnassa.

Annostus

Hoito kasittdd kolme laskimonsiséistd Pedea-injektiota 24 tunnin vilein annettuna. Ensimmainen
injektio tulee antaa eldméin ensimmadisten 6 tunnin jélkeen.

Ibuprofeeni annostellaan painon mukaan seuraavasti:

- ensimmaéinen injektio: 10 mg/kg,

- toinen ja kolmas injektio: 5 mg/kg.

Mikili ensimméisen tai toisen annoksen jédlkeen ilmenee anuriaa tai selvdd oliguriaa, tulee seuraavasta
annoksesta pidattaytyd, kunnes virtsan eritys palautuu normaalille tasolle.

Mikali avoin valtimotiehyt ei sulkeudu 48 tunnin kuluttua viimeisen injektion antamisen jilkeen tai
mikali se avautuu uudelleen, voidaan antaa toinen kolmen annoksen sarja kuten ylla.

Mikali tilanne on muuttumaton toisen hoitokuurin jélkeen, saattaa avoimen valtimotiechyen leikkaus
olla talldin valttiméaton.

Antotapa
Vain laskimonsisdinen annostus.

Pedea tulee antaa lyhytkestoisena infuusiona 15 minuutin aikana, mieluummin laimentamattomana.
Mikali on valttiméatonta, voi injisoitavaa méadrdd muuttaa joko natriumkloridi [9 mg/ml (0,9%)]-
injektionesteelld (liuoksella) tai glukoosi [S0 mg/ml (5%)] — injektionesteelld (liuoksella).
Kayttdmaton livos tulee havittda. Lopullisessa injektoitavassa liuosmaérassa tulee ottaa huomioon
paivittdin annettava kokonaisnestemaérs.



4.3 Vasta-aiheet

Pedea on vasta-aiheinen vastasyntyneille, joilla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille;

- hengenvaarallinen infektio;

- verenvuoto, erityisesti kallonsisdinen tai ruoansulatuskanavan verenvuoto;

- trombosytopenia tai hyytymishéirio;

- merkittivésti heikentynyt munuaistoiminta;

- synnynndinen sydédnsairaus, jossa avoin valtimotiehyt on valttdmétonta riittaville keuhko-ja
yleisverenkierrolle (esim. keuhkovaltimoahtauma, vaikea Fallot'n tetralogia, vaikea aortan
koarktaatio);

- todettu tai epailty nekrotisoiva enterokoliitti

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Riittdva kaikukardiografinen tutkimus tulee olla tehty ennen Pedea-hoidon aloittamista, jotta saadaan
selville hemodynaamisesti merkittdva avoin valtimotichyt ja voidaan poissulkea
pulmonaalihypertensio ja avointa valtimotiehytté vaativa (duktusriippuvainen) synnynnéinen
sydénsairaus.

Pedeaa ei pidd kéyttdd ennaltachkdisevasti millddn gestaatioidlld (ks. kohdat 4.8 ja 5.1), koska sen
ennaltaehkdisevdin kayttoon alle 28. raskausviikolla syntyneilld kolmen ensimmaéisen elinpéivéin
aikana (alkaen 6 tuntia syntymaistd) on yhdistetty lisddntyneitd keuhko- ja munuaisperaisia
haittatapahtumia. Erityisesti pulmonaalihypertensioon liittyvad vaikeaa hypoksemiaa raportoitiin
kolmella vauvalla tunnin sisélld ensimmaéisen infuusion annosta. Hypoksemia korjautui 30 minuutissa
typpioksidi-inhalaatiohoidon alkamisen jdlkeen. Jos hypoksemiaa ilmenee Pedea-infuusion aikana tai
sen jalkeen, keuhkovaltimopainetta on seurattava huolellisesti.

Koska ibuprofeenin on todettu syrjiyttdvin bilirubiinia albumiinin sitoutumiskohdasta in vitro, voi
ennenaikaisen vastasyntyneen vauvan kernikteruksen vaaraa lisddntya (ks. kohta 5.2). Téaten

ibuprofeenia ei pidé kéyttdé vauvoilla, joilla on merkittdvasti suurentunut bilirubiinipitoisuus.

Koska ibuprofeeni on tulehduskipulddke(NSAID), se saattaa peittdd yleiset infektiolle tyypilliset
merkit ja oireet. Pedeaa tulee titen kayttdd harkiten infektion aikana (ks. myos kohta 4.3).

Pedea tulee annostella varovasti, jotta véltetdén ekstravasaatio ja mahdollinen kudosérsytys sen
seurauksena.

Koska ibuprofeeni saattaa estii verihiutaleiden aggregaatiota, ennenaikaisia vastasyntyneité tulee
tarkkailla verenvuodon varalta.

Koska ibuprofeeni saattaa vihentdd aminoglykosidien puhdistumaa, suositellaan niiden
seerumipitoisuuksien tiheda tarkkailua ibuprofeenin samanaikaisen annostelun aikana.

Huolellista munuaisten ja ruuansulatuskanavan toiminnan tarkkailua suositellaan.

Vaikeat ihoreaktiot

Vaikeita ihoreaktioita, myds kuolemaan johtaneita, kuten hilseileva ihotulehdus, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, on raportoitu harvoissa tapauksissa steroideihin
kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Ndiden reaktioiden riski
on suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa; useimmissa tapauksissa reaktio ilmaantuu hoidon
ensimmaisen kuukauden aikana. Akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP)
on ilmoitettu ibuprofeenia siséltidvien tuotteiden yhteydessa. Ibuprofeenin kdytto on lopetettava heti,
jos potilaalla ilmenee vaikean ihoreaktion oireita, kuten ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita
merkkejé yliherkkyydesté.



Alle 27. raskausviikolla ennenaikaisesti syntyneiden vauvojen valtimotichyeen sulkeutumistaipumus
(33 - 50 %) osoittautui vahdiseksi suositellulla annoshoito-ohjeella (ks. kohta 5.1).

Tamai ladkevalmiste sisdltdd vihemmain kuin 1 mmol natriumia (15 mg) 2 millilitrassa eli se on
pohjimmiltaan ”natriumvapaa”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkevalmisteiden samanaikainen kéytto Pedean kanssa ei ole suositeltavaa:

- diureetit: ibuprofeeni saattaa vihentdd diureettien vaikutusta; diureetit saattavat liséta
tulehduskipulédikkeiden nefrotoksisuutta nestehukasta kérsivilld potilailla.

- antikoagulantit: ibuprofeeni saattaa lisiti antigoakulanttien vaikutusta ja lisétd verenvuodon
vaaraa.

- kortikosteroidit: ibuprofeeni saattaa lisétd ruoansulatuskanavan verenvuotovaaraa.

- typpioksidi: koska molemmat lddkeaineet estdvét verihiutaleiden toimintaa, saattaa niiden
yhdistdminen teoriassa kasvattaa verenvuotovaaraa.

- muut tulehduskipuldédkkeet: useamman kuin yhden tulehduskipulédékkeen samanaikaista kayttoa
pitdisi valttdd kasvavan haittavaikutusvaaran vuoksi.

- aminoglykosidit: koska ibuprofeeni saattaa vihentdd aminoglykosidien puhdistumaa, saattaa
niiden samanaikainen annostelu lisdtd munuais- ja ototoksisuuden riskid (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus ja imetys

Ei oleellinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Talla hetkella tietoa on saatavilla noin 1,000 ennenaikaisesti syntyneestd vauvasta. Tieto perustuu
kirjallisuuteen ibuprofeenisti ja tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin Pedea-hoidolla. On vaikea arvioida
raportoitujen haittatapahtumien syy-yhteyksid ennenaikaisesti syntyneilld vauvoilla, koska nima
saattavat liittyd yhtd hyvin avoimen valtimotiehyeen hemodynaamisiin vaikutuksiin kuin ibuprofeenin
vélittdmiin vaikutuksiin

Alla on merkitty raportoidut haittavaikutukset, elinjarjestelmien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheys madrdytyy seuraavasti: erittdin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, <1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1,000, <1/100).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Veren ja imunestejéirjestelmén héiriot Erittdin yleinen: Trombosytopenia, Neutropenia
Hermoston hairiot Yleinen: Intraventrikulaarinen verenvuoto,
Periventrikulaarinen leukomalasia
Hengityselin-, rintakehi- ja Erittdin yleinen: Bronkopulmonaalinen dysplasia*®
vilikarsinah&iriot Yleinen: Keuhkoverenvuoto
Melko harvinainen: Hypoksemia*
Ruoansulatuskanavan hairiot Yleinen: Nekrotisoiva enterokoliitti, Intestinaalinen
perforaatio

Melko harvinainen: Gastrointestinaalinen verenvuoto
Tuntematon: Mahalaukun perforaatio

Munuais-ja virtsatichdiriot Yleinen: Oliguria, Nesteretentio, Hematuria
Melko harvinainen: Akillinen munuaisten
vajaatoiminta




Tutkimukset Erittdin yleinen: Veren kreatiniinipitoisuuden
kohoaminen, Veren natriumtason lasku

Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon: Akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

* Ks. alla

Eraassa kliinisessd hoito-tutkimuksessa, johon kuului 175 ennenaikaista ennen 35. raskausviikkoa
syntynyttd vauvaa, 36. viikon ikdisen vastasyntyneen bronkopulmonaalisen dysplasian ilmaantuvuus
oli indometasiinilla 13/81 (16%) ja ibuprofeenilla 23/94 (24%).

Eraassa kliinisessad tutkimuksessa, jossa ibuprofeenia annettiin ennaltachkéisevana elamén
ensimmaisten kuuden tunnin aikana, kohonneeseen keuhkovaltimopaineeseen liittyvéé vaikeaa
hypoksemiaa raportoitiin kolmella vastasyntyneelld alle 28 raskausviikon ikdiselld vauvalla. Vaikea
hypoksemia ilmaantui tunnin sisdlld ensimmaéisen infuusion jélkeen ja korjautui 30 minuutissa
typpioksidi-inhalaation jalkeen. Markkinoille tulon jélkeen on myds raportoitu
pulmonaalihypertensiosta, jota ilmeni, kun Pedeaa annettiin vastasyntyneille keskosille
hoitotilanteessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Laskimonsisdiseen ibuprofeeniin liittyvid yliannostustapauksia ei ole raportoitu ennenaikaisilla
vastasyntyneilld vauvoilla.

Yliannostustapauksia on kuitenkin kuvattu vauvoilla ja lapsilla ibuprofeenin oraalisen kédyton
yhteydessd. Keskushermoston lamaa, kouristuksia, ruoansulatuskanavan héirioitd, bradykardiaa,
hypotensiota, apneaa, poikkeavaa munuaistoimintaa ja hematuriaa on havaittu.

Suuren yliannostuksen (> 1000 mg/kg) on raportoitu aiheuttavan tajuttomuutta, metabolista asidoosia
ja tilapdistd munuaisten vajaatoimintaa. Kaikki potilaat paranivat tavanomaisella hoidolla. Vain yksi
rekisterdity kuolemantapaus on julkaistu: 16 kuukauden ikédiselle lapselle kehittyi apnea ja
kouristuskohtaus ja kohtalokas aspiraatiopneumonia 469 mg/kg yliannostuksen jélkeen.

Ibuprofeenin yliannostuksen hoito on ensisijaisesti oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut sydédn-ja verisuonivalmisteet, ATC koodi: CO1 EB16

Ibuprofeeni on tulehduskipulddke (NSAID), jolla on anti-inflammatorista, analgeettista ja
antipyreettistd vaikutusta. Ibuprofeeni on raseeminen seos S(+)- ja R(-)- enantiomeereja. In vivo ja in
vitro tutkimukset osoittavat, ettd S(+)-isomeeri vastaa kliinisestd aktiivisuudesta. Ibuprofeeni on ei-
selektiivinen syklo-oksigenaasin estdjd, joka vahentd4 prostaglandiinien synteesia.

Koska prostaglandiinit ovat osallisena valtimotiehyen avoimena pysymiseen syntymén jélkeen,
prostaglandiineja viahentdvian vaikutuksen uskotaan olevan ibuprofeenin toiminnan padmekanismi
téssd indikaatiossa.


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

Pedean annos-vastetutkimuksessa, johon kuului 40 ennenaikaista vastasyntynyttd vauvaa,
valtimotiehyt sulkeutui 10-5-5 mg/kg annoskuurilla 75% (6/8) 27.-29. raskausviikolla syntyneilld ja
33% (2/6) 24.-26. raskausviikolla syntyneilla.

Pedean ennaltachkiisevddn kdyttdon ennenaikaisesti ennen 28. raskausviikkoa syntyneilld kolmen
ensimmadisen pdivén aikana (alkaen 6 tuntia syntymaéstd) on yhdistetty kohonnut munuaisvaurioiden
seké keuhkoihin liittyvien haittatapahtumien kuten hypoksian, pulmonaalihypertension ja
keuhkoverenvuodon ilmaantuvuus verrattuna hoidolliseen kayttoon. Sitdvastoin Pedean
ennaltachkdisevaan kayttoon liittyi alhaisempi neonataalisen I1I-IV asteen kammionsisdisen
aivoverenvuodon ja kirurgisten ligaatioiden ilmaantuvuus.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Vaikka ennenaikaisesti syntyneiden populaatiossa esiintyy suuria eroavaisuuksia, huippupitoisuudet
plasmassa ovat keskimédérin 35-40 mg/I niin 10 mg/kg:n aloitusannoksen kuin viimeisen
ylldpitoannoksenkin jélkeen, riippumatta raskauden kestosta tai vastasyntyneen idsta.
Jaannospitoisuudet ovat keskimddrin 10-15 mg/1 24 tuntia viimeisen 5 mg/ml:n annoksen jéalkeen.
S-enantiomeerin plasmapitoisuudet ovat paljon korkeammat kuin R-enantiomeerin, miké viittaa R-
enantiomeerin nopeaan, samassa suhteessa aikuisillakin esiintyvain (noin 60%), kiraaliin inversioon
R-muodosta S-muotoon.

Néenndinen jakaantumistilavuus on keskiméarin 200 ml/kg (62-350 ml/kg useiden tutkimusten
mukaan). Keskeinen jakaantumistilavuus saattaa riippua tichyeen tilasta ja laskea kun tiehyt sulkeutuu.

In vitro tutkimukset viittaavat sithen ettd, kuten muutkin tulehduskipuldikkeet (NSAID), ibuprofeeni
sitoutuu hyvin plasman albumiiniin, vaikka tdmé niyttddkin olevan huomattavasti alhaisempaa (95%)
verrattuna aikuisten plasmaan (99%). Ibuprofeeni kilpailee bilirubiinin kanssa albumiiniin
sitoutumisesta vastasyntyneiden vauvojen seerumissa, ja timén seurauksena vapaan bilirubiinin osuus
saattaa kasvaa suurilla ibuprofeiinipitoisuuksilla.

Eliminaatio

Eliminaationopeus on huomattavasti hitaampi verrattuna vanhempiin lapsiin ja aikuisiin ja
eliminaation puoliintumisajan arvioidaan olevan noin 30 tuntia (16-43). Molempien enantiomeerien
puhdistumat kasvavat raskauden keston myotd, ainakin 24.- 28. viikon aikana.

PK/PD-suhde

Ibuprofeeni laski merkittévésti plasman prostaglandiinien ja niiden metaboliittien, erityisesti PGE2:n
ja 6-keto-PGF-1-alfan pitoisuuksia ennenaikaisilla vastasyntyneilld. Alhaiset tasot pysyivat ylla 72
tuntia keskosilla, jotka saivat kolme ibuprofeeniannosta, kun taas myohempai tasojen nousua
havaittiin 72 tunnin kuluttua yhden ibuprofeeniannoksen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tamain valmisteyhteenvedon siséltdmén tiedon liséksi muun prekliinisen tiedon ei ole katsottu olevan
oleellista kliinisen kdyton turvallisuuden kannalta. Lukuunottamatta akuuttia toksisuustutkimusta,
muita tutkimuksia ei ole suoritettu Pedealla nuorille eldimille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

trometamoli,

natriumkloridi,

natriumhydroksidi (pH:n saatoon),
kloorivetyhappo 25 % (pH:n sdit6on),



injektionesteisiin kdytettdva vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa lukuunottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Pedea-liuos ei saa olla kosketuksissa minkéan happaman liuoksen kanssa, kuten tiettyjen antibioottien
ja diureettien kanssa. Infuusiokanavan huuhtominen pitda suorittaa jokaisen tuotteen annon valissa.
(ks. kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

4 vuotta
Mahdollisen mikrobiologisen kontaminaation vuoksi tuote on kiytettavi vélittoméasti ensimmaéisen
avaamisen jélkeen.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

2 ml liuosta varittomassa 1- tyypin lasiampullissa.
Pedea toimitetaan neljan 2 ml ampullin pakkauksessa.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kuten kaikki parenteraaliset tuotteet, Pedea-ampullit on tarkistettava visuaalisesti kiinteiden aineosien
ja pakkauksen eheyden vuoksi ennen kiyttod. Ampullit on tarkoitettu vain yksittdiseen kdyttoon ja
kaikki kdyttdméton valmiste on havitettava.

Klooriheksidiinia ei saa kayttd4 ampullin kaulan desinfioimiseen, silld se ei ole yhteensopiva Pedea-
liuoksen kanssa. Ampullin aseptisen tilan varmistamiseksi ennen kéyttdd suositellaan sen takia
kaytettavaksi 60-prosenttista etanolia tai 70-prosenttista isopropyylialkoholia.

Kun ampullin kaula desinfioidaan antiseptisella aineella, tulee ampullin ennen avaamista olla tiysin
kuiva antiseptisen aineen ja Pedea-liuoksen vilisen interaktion vélttdmiseksi.

Vauvalle annettava vaadittava méara pitdisi méérittda kehon painon mukaan ja se tulee injisoida
laskimoon lyhyend infuusiona 15 minuutin aikana, mieluiten laimentamattomana.

Kéyté vain injektioon tarkoitettua natriumkloridi [9 mg/ml (0.9%)]-injektionestettd (liuosta) tai
glukoosi [50 mg/ml (5%)] -liuosta injisoitavan médrian sdatoon.

Lopullisessa injisoitavassa liuosméérassé tulee huomioida péivittidin annettava kokonaisnesteméaéra.
Ensimmdisen elinpdivéin maksimimaéira (80 ml/kg/péivé) tulee tavallisesti ottaa huomioon; tété pitdisi
asteittain lisdtd seuraavan 1-2 viikon aikana (noin 20ml/kg syntymépaino/pédivd) aina maksimimaaraan
(180 ml/kg syntymépaino/pédiva) asti.

Huuhdo infuusiokanavaa 15 minuutin ajan ennen ja jdlkeen Pedean antamisen 1,5- 2 ml:1lla joko
natriumkloridi [9 mg/ml (0.9%)]-injektionestettd (liuosta) tai glukoosi [50 mg/ml (5%)]-
injektionestettd (liuosta), jotta véltetdin kosketus happamien liuosten kanssa.

Ampullin avaamisen jélkeen kaikki kdyttdméton valmiste on hévitettdva.

Mikrobiologisen sdilyvyyden kannalta tuote pitié kayttda valittomasti.

Kéayttimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Recordati Rare Diseases

Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

France

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/04/284/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémispaivamadra: 29 pdivand heindkuuta 2004
Viimeisin uudistamispdivimaéra: 29 pédivénd heindkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tadmin valmisteen yksityiskohtainen tieto on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA)
verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu”



LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson*

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

tai

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tétd valmistetta koskevat madrdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta

sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan l4d4kealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SAURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pedea 5 mg/ml injektioneste, liuos
Ibuprofeeni

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi ml sisdltdd 5 mg ibuprofeenia.
Yksi 2 ml ampulli siséltédd 10 mg ibuprofeenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: trometamoli, natriumkloridi, natriumhydroksidi, kloorivetyhappo 25%, injektionesteisiin
kéytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 x 2 ml ampulli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon lyhytkestoisena infuusiona.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim. {kk/vvvv}
Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kéyttda valittomasti.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Ampullin avaamisen jélkeen kaikki kdyttdméton valmiste on havitettava.
Kéayttdméton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

France

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/04/284/001

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

LASIAMPULLIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Pedea 5 mg/ml injektioneste
Ibuprofeeni
Lv.

2. ANTOTAPA

Ks. pakkausseloste

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

10 mg /2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Pedea S mg/ml injektioneste, liuos
Ibuprofeeni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin vauvallesi annetaan titi lasiketta.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on médritty vauvallesi henkildkohtaisesti. Ald anna sitd muiden kiyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin vauvasi.

- Jos jokin haittavaikutuksista on vakava, tai jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole
téssé selosteessa mainittu, kerro niisté vauvasi laékérille tai apteekkihenkildkunnalle.

Téssd pakkausselosteessa esitetddn:

Mité Pedea on ja mihin sitd kdytetédén
Ennen kuin vauvallesi annetaan Pedeaa
Miten Pedeaa kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pedean sdilyttiminen

Muuta tietoa

AU S

1. MITA PEDEA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Vauvan ei tarvitse kiayttdd keuhkojaan ollessaan ditinsd kohdussa. Syntyméttomaélla vauvalla on
sydidmen ldhelld verisuoni, jonka avulla vauvan veri ohittaa keuhkot ja kiertdd muualle elimistdon.
Tatd verisuonta kutsutaan valtimotiehyeeksi (ductus arteriosus).

Kun vauva syntyy ja alkaa kdyttdd omia keuhkojaan, tdima valtimotiehyt normaalisti sulkeutuu.
Joissain tapauksissa néin ei kuitenkaan tapahdu. Téllaisen tilan l4éketieteellinen nimi on "avoin
valtimotiehyt’. Tama saattaa aiheuttaa syddnongelmia vauvallesi. Tédllainen tila on paljon yleisempi
ennenaikaisilla vastasyntyneilld kuin tdysiaikaisilla vastasyntyneilld vauvoilla. Pedea voi vauvallesi
annettuna auttaa avoimen valtimotichyeen sulkeutumisessa.

Pedean vaikuttava aine on ibuprofeeni. Pedea sulkee avoimen valtimotichyeen estimalla
prostaglandiinien tuotantoa. Prostaglandiinit ovat kehon luonnollisia yhdisteit4 ja pitavét
valtimotiehyeen avoimena.

2. ENNEN KUIN VAUVALLESI ANNETAAN PEDEAA

Pedeaa annetaan lapsellesi vain erityisessd vastasyntyneiden tehohoitoyksikosséd kokeneen
terveydenhuollon ammattilaisen toimesta.

Ali kiytii Pedeaa

- jos vauvasi on allerginen (yliherkka) ibuprofeenille tai Pedean jollekin muulle aineelle;

- jos vauvallasi on hengenvaarallinen infektio, jota ei ole hoidettu;

- jos vauvallasi on verenvuotoa, erityisesti jos verenvuoto on kallonsiséisté tai suolistoverenvuotoa;

- josvauvasi verihiutaleiden mééiréd on pienentynyt (trombosytopenia) tai hdnelld on muita
ongelmia veren hyytymisessa;

- jos vauvallasi on munuaisongelmia;

- josvauvallasi on muita syddnongelmia, jotka vaativat valtimotichyeen pysymisen avoimena
riittdvéan verenkierron yllépitdmiseksi;

- jos vauvallasi on tai epéillddn olevan tiettyjé suolisto-ongelmia (tila, jota kutsutaan
nekrotisoivaksi suolitulehdukseksi).

17



Ole erityisen varovainen Pedean suhteen

- Ennen Pedea-hoitoa vauvasi sydéan tutkitaan, jotta varmistetaan ettd valtimotiehyt on avoin.

- Pedeaa ei tule antaa eldimén ensimmaisind kuutena tuntina.

- jos vauvallasi epdilld&in maksasairautta, siséltden merkkejé ja oireita ihon ja silmien
keltaisuudesta.

- jos vauvasi kérsii jo infektiosta, jota parhaillaan hoidetaan, Pedea-hoito aloitetaan
vasta kun lddkéri on ottanut tarkkaan huomioon vauvasi tilan.

- Terveydenhuollon ammattilaisen tulee varovaisuutta noudattaen antaa Pedea vauvallesi, jotta
véltytdan ihon ja ympardivien kudosten vaurioilta.

- Ibuprofeeni saattaa heikentdd vauvasi veren hyytymistd. Vauvaasi tulee tarkkailla pitkittyneen
verenvuodon varalta.

- Vauvallesi saattaa kehittyd verenvuotoa suolistosta ja munuaisista. Jotta tima huomattaisiin,
vauvasi ulosteet ja virtsa saatetaan tutkia, jotta ndhdéan onko niissé verta.

- Pedea saattaa vahentéé vauvasi virtsaneritysti. Jos timé on merkittdvid, vauvasi hoito saatetaan
keskeyttdd kunnes virtsan méara palautuu normaaliksi.

- Pedean teho saattaa olla tavallista heikompi hyvin ennenaikaisesti, alle 27. raskausviikolla
syntyneilld vauvoilla.

- Vakavista ihoreaktioista on raportoitu Pedea -hoidon yhteydessi. Lopeta Pedea- valmisteen
ottaminen ja hakeudu valittomasti 1adkarin hoitoon, jos sinulle tulee ihottuma,
limakalvovaurioita, rakkuloita tai muita allergiaoireita, koska nimé voivat olla hyvin vakavan
ihoreaktion ensimmaisid oireita. Ks. kohta 4.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos vauvasi parhaillaan kayttda tai on dskettdin kayttdnyt
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole maarannyt.

Tietyt ladkkeet yhdessd Pedean kanssa annettuina saattavat aiheuttaa sivuvaikutuksia. Nima on
esitetty yksityiskohtaisesti alla:

- Vauvallasi saattaa olla virtsaneritysvaikeuksia ja hénelle on ehkd maaratty
nesteenpoistolddkkeitd. Ibuprofeeni saattaa heikentéé ndiden ladkkeiden vaikutusta.

- Vauvallesi saatetaan antaa antikoagulantteja (veren hyytymistd ehkdisevid ladkkeitd).
ibuprofeeni saattaa lisétd nididen valmisteiden hyytymistd ehkaisevéd vaikutusta.

- Vauvallesi saatetaan antaa typpioksidia parantamaan veren hapettumista. Ibuprofeeni voi liséta
verenvuotovaaraa.

- Vauvallesi saatetaan antaa kortikosteroideja ennaltachkdiseméén tulehduksia. Ibuprofeeni voi
lisétd verenvuodon vaaraa mahalaukussa ja suolistossa.

- Vauvallesi saatetaan antaa aminosideja (antibioottien yksi laji) infektion hoitoon. Ibuprofeeni
saattaa lisétd veripitoisuuksia ja siten lisdtd munuais- ja (sisékorva- eli) ototoksisuuden riskié.

Tirkeia tietoa Pedean sisiltimistii aineista
Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemmaén kuin 1 mmol natriumia (15 mg) 2 millilitrassa eli se on
pohjimmiltaan ”natriumvapaa”.

3.  MITEN PEDEAA KAYTETAAN

Ainoastaan pédtevi terveydenhuollon ammattilainen saa antaa Pedeaa vauvallesi vastasyntyneiden
tehohoitoyksikdssa.

Hoitokuuri késittdd kolme laskimonsisdistd Pedea-injektiota 24 tunnin vélein annettuina. Annettava
annos lasketaan vauvasi painon mukaan. Ensimméinen annos on 10 mg/kg ja toinen ja kolmas annos
on 5 mg/kg.

18



Nain laskettu mdard annetaan infuusiona laskimoon 15 minuutin aikana.
Jos valtimotiehyt ei ole sulkeutunut tai avautuu uudelleen ensimmaisen hoitokuurin jalkeen, vauvasi
1aakéri saattaa maarita toisen hoitokuurin.

Jos valtimotiehyt ei ole edelleenkéén sulkeutunut toisen hoitokuurin jilkeen, saatetaan leikkausta
ehdottaa.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Pedeakin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Niitd on kuitenkin vaikea erottaa ennenaikaisesti syntyneilld vauvoilla usein esiintyvista
komplikaatioista ja sairauden aiheuttamista komplikaatioista.

Mahdollisten alla listattujen haittavaikutusten yleisyys on mééritetty seuraavalla tavalla:
Hyvin yleiset (esiintyy useammin kuin 1 potilaalla 10:st8)

Yleiset (esiintyy 1 - 10 potilaalla 100:sta)

Melko harvinaiset (esiintyy 1 - 10 potilaalla 1000:sta)

Hyvin harvinaiset (esiintyy harvemmin kuin 1 potilaalla 10 000:sta)

Ei tietoa (yleisyyttd ei voida méérittdd saatavilla olevasta tiedosta)

Hyvin yleiset:

- Verihiutaleiden médrén pieneneminen veressé (trombosytopenia),

- Valkosolujen, ns. neutrofiilien méérén pieneneminen (neutropenia),
- Veren kreatiniinitason nousu,

- Veren natriumtason lasku,

- Hengitysvaikeudet (bronkopulmonaalinen dysplasia)

Yleiset:

- Kallonsisdinen verenvuoto (aivokammionsisdinen verenvuoto) ja aivovaurio
(periventrikulaarinen leukomalasia),

- Keuhkoverenvuoto,

- Suolen puhkeaminen ja suolikudoksen vaurio (nekrotisoiva enterokoliitti)

- Pienentynyt erittyvén virtsan mééra, verivirtsaisuus, nesteen kerddntyminen elimistoon

Melko harvinaiset:

- Akillinen munuaisten vajaatoiminta,

- Suolistoverenvuoto,

- Valtimoveren normaalia alhaisempi happipitoisuus (hypoksemia).

Tuntematon:

- Mahalaukun puhkeaminen.

- Punoittava, hilseilevi laajalle levinnyt ihottuma, johon liittyy ihonalaisia paukamia ja rakkuloita,
padasiassa ithopoimuissa, vartalossa ja ylaraajoissa, sekd kuume hoidon alussa (akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi). Lopeta Pedea -valmisteen kéytt, jos saat tillaisia oireita, ja
hakeudu heti hoitoon. Ks. myos kohta 2.

Jos jokin haittavaikutuksista on vakava, tai jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssi
selosteessa mainittu, kerro niistd vauvasi l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. PEDEAN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kiiytd Pedeaa pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimiirin jilkeen Kéyt.viim.
jélkeen.Viimeinen kayttopaivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.
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Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita

Pedea tulee kiyttad vélittdomasti avaamisen jalkeen.

Léadkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Pedea sisaltii

- Vaikuttava aine on ibuprofeeni. Yksi millilitra valmistetta siséltdd 5 mg ibuprofeenia. Yksi 2 ml
ampulli siséltdd 10 mg ibuprofeenia.
- Muut aineet ovat trometamoli, natrumkloridi, natriumhydroksidi (pH:n sdatoon),

kloorivetyhappo 25 % (pH:n s@dtdon) ja injektionesteisiin kéytettédvé vesi.

Pedean kuvaus ja pakkauskoko

Pedea 5mg/ml injektioneste, liuos on kirkas, variton tai hieman kellertava liuos.
Pedea 5mg/ml injektioneste, liuos on 4 x 2 ml ampullin pakkauksessa.

Myyntiluvan haltija

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

70, avenue du Général de Gaulle
F-92800 Puteaux

Ranska

Valmistaja

Recordati Rare Diseases
Immeuble “Le Wilson”

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

Ranska

tai

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30, rue des Peupliers
F-92000 Nanterre
Ranska

Lisétietoja tastd ld4kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

bbarapus

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

20

Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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



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)\\aoa

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

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
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
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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

Romania

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

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +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.



TnA: 43314773 64 58 Tel : +46 8 545 80 230

ToAria

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati AB. Recordati Rare Diseases UK Ltd.

Tel: + 46 8 545 80 230 Tel: +44 (0)1491 414333

Zviedrija

Tami pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kuten kaikki parenteraaliset tuotteet, Pedea-ampullit on tarkistettava visuaalisesti kiinteiden
ainesosien ja pakkauksen eheyden vuoksi ennen kayttod. Ampullit on tarkoitettu vain yksittdiseen
kéyttoon ja kaikki kdyttdméton valmiste on havitettava.

Annostus ja antotapa (ks. myos kohta 3)

Vain laskimonsiséiseen kadyttoon. Pedea-hoidon tulee tapahtua vain vastasyntyneiden vauvojen
tehohoitoyksikdsséd kokeneen neonatalogin valvonnassa. Hoito kisittdd kolme laskimonsiséistd Pedea-
annosta 24 tunnin vélein annettuna. Ibuprofeeni annostellaan painon mukaan seuraavasti:

- ensimmaéinen injektio: 10 mg/kg,

- toinen ja kolmas injektio: 5 mg/kg.

Mikdli valtimotiehyt ei sulkeudu 48 tunnin kuluttua viimeisen injektion antamisen jalkeen tai mikali
tdméa avautuu uudelleen, voidaan toinen edellé mainitun kolmen annoksen sarja antaa. Mikdli tilanne
on muuttumaton toisen hoitokuurin jélkeen, saattaa PDA-leikkaus olla tdlloin valttdméton.

Mikili ensimmadisen tai toisen annoksen jdlkeen ilmenee anuriaa tai selvdi oliguriaa, tulee seuraavasta
annoksesta pidattaytyd, kunnes virtsaneritys palautuu normaalille tasolle.

Antotapa:

Pedea tulee antaa lyhytkestoisena infuusiona 15 minuutin aikana mieluiten laimentamattomana.
Annostuksen helpottamiseksi voidaan kéyttdd infuusiopumppua.

Mikali on valttiméatontd, voi injisoitavaa madrdd muuttaa joko natriumkloridi [9 mg/ml (0,9%)]-
injektionesteelld (liuoksella) tai glukoosi [50 mg/ml (5%)] —injektionesteellad (liuoksella).
Kéyttimaton liuos tulee hivittdd. Lopullisessa injisoitavassa liuosméaardssa tulee ottaa huomioon
paivittiin annettava kokonaisnestemaérd. Ensimmaisen elinpdivan maksimimaara (80 ml/kg/péiva)
tulee tavallisesti ottaa huomioon; titi pitéisi asteittain lisdtd seuraavan 1-2 viikon aikana (noin
20ml/kg syntymépaino/pdiva) aina maksimimairdén (180 ml/kg syntymédpaino/pdivd) asti.

Yhteensopimattomuudet

Klooriheksidiinia ei saa kdyttdd ampullin kaulan desinfioimiseen, silld se ei ole yhteensopiva Pedea-
liuoksen kanssa. Ampullin aseptisen tilan varmistamiseksi ennen kéyttdd suositellaan sen takia
kaytettaviksi 60-prosenttista etanolia tai 70-prosenttista isopropyylialkoholia.

Kun ampullin kaula desinfioidaan antiseptisella aineella, tulee ampullin ennen avaamista olla tiysin
kuiva antiseptisen aineen ja Pedea-liuoksen vélisen interaktion vélttdmiseksi.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa lukuunottamatta
natriumkloridi [9 mg/ml (0,9%)]-injektionestettd (liuosta) ja glukoosi [50 mg/ml (5%)]-liuosta.
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Jotta viltytddn infuusiokanavaan mahdollisesti jadneiden happamien lddkeaineiden aiheuttamilta
merkittaviltd pH:n muutoksilta, tulee infuusiokanava huuhtoa ennen ja jalkeen Pedean antamisen 1,5-
2 ml:lla natriumkloridi [9 mg/ml (0.9%)]-injektionestettd (linosta) tai glukoosi [50 mg/ml (5%)] —
livosta kdyttéden.
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