ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine ibuprofen 5 mg.

Fiecare fiola a 2 ml contine ibuprofen 10 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora pana la usor galbuie.

Valoarea pH-ului este intre 7,5 si 8,5, iar osmolalitatea variaza intre 280 si 320 mOsm/kg.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul persistentei canalului arterial, semnificativa din punct de vedere hemodinamic, la nou-
nascutii prematuri cu varsta gestationala mai mica de 34 de saptdmani.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ibuprofen Gen.Orph trebuie efectuat numai in unitati de terapie intensivd neonatald,
sub supravegherea unui medic neonatolog cu experienta.

Doze

Un ciclu de terapie corespunde administrarii a trei injectii intravenoase cu Ibuprofen Gen.Orph la
intervale de 24 de ore. Prima injectie trebuie administrata dupa primele 6 ore de viata.
Doza de ibuprofen este stabilitd in functie de greutatea corporald, dupa cum urmeaza:

- prima injectie: 10 mg/kg;

- a doua si a treia injectie: 5 mg/kg.

Daca apare anuria sau oliguria manifesta dupa prima sau ce-a de-a doua doza, administrarea dozei
urmatoare trebuie amanatd pand cand cantitatea de urind emisa revine la niveluri normale.

In cazul in care canalul arterial nu se inchide dupa 48 de ore de la ultima injectie sau daca se
redeschide, se poate administra un alt ciclu terapeutic de trei doze, asa cum a fost descris anterior.

Daca nu se observa modificari dupa al doilea ciclu de terapie, ar putea fi necesara interventia
chirurgicala pentru inchiderea canalului arterial.

Mod de administrare:

Numai pentru utilizare intravenoasa.



Ibuprofen Gen.Orph trebuie administrat sub forma de perfuzie de scurta durata, timp de 15 minute, de
preferintd nediluat.

Pentru stabilirea volumului total de solutie care trebuie injectatd se va lua in considerare volumul total
de lichide administrate zilnic. Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Infectii care pot pune viata in pericol;

- Sangerare activa, 1n special hemoragie intracraniana sau gastrointestinala;

- Trombocitopenie sau tulburari de coagulare;

- Insuficienta renala semnificativa;

- Cardiopatie congenitala care necesitd persistenta canalului arterial pentru a asigura un flux sanguin
satisfacator, pulmonar sau sistemic (de exemplu: atrezie pulmonara, tetralogie Fallot severa,
coarctatie severa de aortd);

- Enterocolitd necrotizantd diagnosticata sau suspectata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de a se administra Ibuprofen Gen.Orph, trebuie efectuat un examen ecocardiografic adecvat,
pentru a confirma existenta unui canal arterial persistent, semnificativ din punct de vedere
hemodinamic si pentru a exclude hipertensiunea pulmonara si cardiopatia congenitald dependenta de
canalul arterial.

Deoarece utilizarea in scop profilactic in primele 3 zile de viata (incepand cu primele 6 ore de la
nastere), la nou-nascutii prematuri cu varsta gestationala mai mica de 28 de saptamani, a fost asociata
cu cresterea numadrului de evenimente adverse la nivel pulmonar si renal, Ibuprofen Gen.Orph nu
trebuie utilizat in scop profilactic indiferent de varsta gestationala (vezi pct. 4.8 si 5.1). In special, s-au
raportat 3 cazuri de hipoxemie severa si hipertensiune pulmonara la nou-nascuti, aparute in intervalul
de o ora de la prima perfuzie si s-au rezolvat in primele 30 de minute dupa initierea terapiei cu oxid
nitric pe cale inhalatorie.

In cazul aparitiei hipoxemiei in timpul sau ulterior perfuziei cu Ibuprofen Gen.Orph, tensiunea
pulmonara trebuie monitorizata cu atentie.

Deoarece studiile in vitro au aratat ca ibuprofenul poate deplasa bilirubina de pe locurile de legare ale
acesteia de pe albumina, riscul encefalopatiei bilirubinice la nou-néscutii prematuri poate fi crescut
(vezi pet. 5.2). In consecintd, ibuprofenul nu trebuie utilizat la sugarii cu o crestere marcati a
concentratiei de bilirubina.

Fiind un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS), ibuprofenul poate masca semnele si
simptomele obisnuite de infectie. In consecintd, Ibuprofen Gen.Orph trebuie utilizat cu precautie in

caz de infectie (vezi si pet. 4.3).

Ibuprofen Gen.Orph trebuie administrat cu grija pentru a evita extravazarea si iritatia tisulara
potentiala rezultanta.

Deoarece ibuprofenul poate inhiba agregarea plachetard, nou-nascutii prematuri trebuie monitorizati
pentru observarea aparitiei semnelor de singerare.

Deoarece ibuprofenul poate reduce clearance-ul aminoglicozidelor, se recomanda supravegherea
strictd a concentratiilor plasmatice ale acestora, in timpul administrarii concomitente cu ibuprofen.

Se recomanda monitorizarea atenta, atat a functiei renale cat si a functiei gastrointestinale.

Reactii cutanate severe




Reactii cutanate grave, unele dintre ele letale, incluzdnd dermatitd exfoliativa, sindrom Stevens
Johnson si necroliza epidermica toxica, au fost raportate rar in asociere cu utilizarea de AINS (vezi
pct. 4.8). Pacientii par a fi expusi celui mai mare risc de astfel de reactii la scurt timp dupa initierea
tratamentului, debutul reactiei survenind, in majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Au fost
raportate cazuri de pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA) in asociere cu medicamentele
care contin ibuprofen. Tratamentul cu ibuprofen trebuie intrerupt la prima aparitie a semnelor si
simptomelor de reactii cutanate severe, cum ar fi eruptii cutanate, leziuni ale mucoaselor

La regimul de dozaj recomandat, rata de inchidere a canalului arterial (intre 33 si 50 %) s-a dovedit a
fi mica la nou-ndscutii prematuri cu varsta gestationala mai mica de 27 de saptamani (vezi pct. 5.1)

Sodiu

Acest medicament contine sodiu intr-o cantitate mai mica de 1 mmol (23 mg) per 2 ml, adica practic
,,hu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu este recomandata utilizarea concomitenta a Ibuprofen Gen.Orph cu urmatoarele medicamente:

- diuretice: ibuprofenul poate reduce efectul diureticelor; diureticele pot creste riscul de
nefrotoxicitate al AINS la pacientii deshidratati;

- anticoagulante: ibuprofenul poate amplifica efectul anticoagulantelor si, ca urmare, riscul de
sangerare;

- corticosteroizi: ibuprofenul poate creste riscul de sdngerare gastrointestinala;

- oxid nitric: deoarece ambele medicamente inhiba functia plachetara, asocierea lor poate creste,
teoretic, riscul sangerarii;

- alte AINS: trebuie evitata utilizarea concomitentd a mai mult de un AINS, datorita riscului crescut
de reactii adverse;

- aminoglicozide: deoarece ibuprofenul poate reduce clearance-ul aminoglicozidelor, administrarea
lor concomitenta poate creste riscul nefrotoxicitatii i ototoxicitatii (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu sunt relevante.

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

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

In prezent, sunt disponibile date despre aproximativ 1 000 de nou-niscuti prematuri, atat din literatura
de specialitate, cat si din studiile clinice cu ibuprofen. Evaluarea raportului de cauzalitate a
evenimentelor adverse raportate la nou-nascutii prematuri este dificild, deoarece acestea pot fi asociate
atat cu consecintele hemodinamice ale persistentei canalului arterial, cat si cu efectele directe ale

ibuprofenului.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

- Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos potrivit sistemului MedDRA, pe clase de
aparate, sisteme si organe si pe categorii de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).



In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Tulburari hematologice si Foarte frecvente Trombocitopenie,
limfatice neutropenie
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente Hemoragie intraventriculara,
leucomalacie periventriculara
Tulburéri respiratorii, toracice Foarte frecvente Displazie bronhopulmonara*
si mediastinale Frecvente Hemoragie pulmonara
Mai putin Hipoxemie*
frecvente
Tulburari gastrointestinale Frecvente Enterocolitd necrotizanta,
perforatie intestinald
Mai putin Hemoragie gastrointestinala
frecvente
Cu frecventa Perforatie gastrica
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Cu frecventa Pustuloza exantematica generalizata
tesutului subcutanat necunoscuta acutd (PEGA)
Tulburari renale si ale cailor Frecvente Oligurie,
urinare retentie de lichide,
hematurie
Mai putin Insuficienta renala acuta
frecvente
Investigatii diagnostice Foarte frecvente Cresterea creatininemiei,
scaderea natremiei
* vezi mai jos

Intr-un studiu clinic terapeutic in care au fost inclusi 175 de nou-nascuti prematuri cu varste
gestationale mai mici de 35 de sdptamani, incidenta displaziei bronhopulmonare la varsta post-
conceptionald de 36 de sdptamani a fost de 13/81 (16 %) pentru indometacin, fata de 23/94 (24 %)
pentru ibuprofen.

Intr-un studiu clinic in care ibuprofenul a fost administrat in scop profilactic in primele 6 ore de viata,
hipoxemia severa asociata cu hipertensiune pulmonara s-a raportat la 3 nou-nascuti cu varste
gestationale mai mici de 28 de sdptdmani. Aceastd manifestare a aparut la o ora de la prima perfuzie si
s-a rezolvat dupa mai putin de 30 de minute de la administrarea de oxid nitric pe cale inhalatorie. Au
existat, de asemenea, raportari de hipertensiune pulmonara, ulterioare punerii pe piatd, in cazuri in care
ibuprofenul a fost administrat nou-nascutilor prematuri in cadrul terapeutic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj cu ibuprofen administrat pe cale intravenoasa la nou-nascutii
prematuri.


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

Cu toate acestea, supradozajul a fost descris la sugari si copii carora li s-a administrat ibuprofen pe
cale orala: s-au observat deprimarea SNC, convulsii, tulburari gastro-intestinale, bradicardie,
hipotensiune arteriala, apnee, tulburdri ale functiei renale, hematurie.

S-a raportat ca supradozajul masiv (peste 1 000 mg/kg) induce coma, acidoza metabolica si
insuficienta renala tranzitorie. Toti pacientii au fost vindecati prin tratamentul standard. in literatura de
specialitate s-a publicat un singur caz de deces: dupa un supradozaj de 469 mg/kg, un copil de 16 luni
a prezentat un episod apneic cu convulsii si pneumonie de aspiratie cu evolutie fatala.

Abordarea terapeutica a supradozajului cu ibuprofen consta in principal in tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru afectiuni cardiace, codul ATC: C01 EB16

Ibuprofenul este un AINS care prezinta activitate antiinflamatorie, analgezica si antipiretica.
Ibuprofenul este un amestec racemic de enantiomeri S(+) si R(-). Studiile in vivo si in vitro indica
faptul cd izomerul S(+) este responsabil pentru activitatea clinica. Ibuprofenul este un inhibitor
neselectiv de ciclooxigenaza, determinand reducerea sintezei de prostaglandine.

Deoarece prostaglandinele sunt implicate Tn persistenta canalului arterial dupa nastere, se considera ca
acest efect reprezintd mecanismul principal de actiune al ibuprofenului pentru aceasta indicatie clinica.

Intr-un studiu doza-raspuns in care s-a administrat ibuprofen la 40 de nou-ndscuti prematuri, rata
inchiderii canalului arterial asociata cu un regim de dozaj de 10-5-5 mg/kg a fost de 75 % (6/8) la nou-
nascutii cu varsta gestationald cuprinsa intre 27 si 29 de saptamani si de 33 % (2/6) la nou-nascutii cu
varsta gestationald cuprinsa intre 24 si 26 de saptamani.

Spre deosebire de utilizarea terapeutica, utilizarea profilactica de ibuprofen in primele 3 zile de viata
(incepand din primele 6 ore de la nastere) la nou-nascutii prematuri cu varstd gestationald mai mica de
28 de saptamani a fost asociata cu o incidenta crescuta a insuficientei renale si a evenimentelor
adverse pulmonare, incluzand hipoxie, hipertensiune pulmonara si hemoragie pulmonara. Pe de alta
parte, utilizarea profilacticd de ibuprofen a fost asociatd cu o incidentd mai micé a hemoragiei
intraventriculare neonatale de grad III si IV si a ligaturii chirurgicale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Distributie

Cu toate ca se observa o mare variabilitate In populatia prematura, concentratiile plasmatice maxime
masurate sunt de aproximativ 35-40 mg/l1, atat dupa doza de incarcare initiala de 10 mg/kg, cat si dupa
ultima doza de intretinere, indiferent de varsta gestationala sau postnatald. Concentratiile reziduale
sunt de aproximativ 10-15 mg/l, dupa 24 de ore de la administrarea ultimei doze de 5 mg/kg.
Concentratiile plasmatice de enantiomer S sunt mult mai mari decat cele ale enantiomerului R, ceea ce
reflectd o inversiune chirald rapida de la forma R la forma S, intr-o proportie similara celei observate
la adulti (aproximativ 60 %).

Volumul aparent de distributie este, in medie, de 200 ml/kg (intre 62 si 350, conform datelor raportate
in diferite studii). Volumul central de distributie poate depinde de starea canalului arterial si poate sa
scada pe masura ce canalul se inchide.

Studiile in vitro sugereaza ca, similar altor AINS, ibuprofenul este puternic legat de albumina
plasmatica, desi proportia legérii pare a fi semnificativ mai mica (95 %) in comparatie cu plasma
adultilor (99 %). in serul nou-niscutilor, ibuprofenul intrd in competitie cu bilirubina pentru locurile
de legare cu albumina si, in consecinta, fractiunea liberd a bilirubinei poate fi crescuta in prezenta
concentratiilor crescute de ibuprofen.



Eliminare
Viteza eliminarii este mult mai mica decat la copiii mai mari si la adulti, cu un timp de injumatatire
prin eliminare estimat la aproximativ 30 de ore (16-43). Clearance-ul ambilor enantiomeri creste odata

cu varsta gestationald, cel putin in intervalul cuprins intre 24 si 28 de sdptamani.

Relatie farmacocineticad/farmacodinamica

La nou-nascutii prematuri, ibuprofenul reduce semnificativ concentratiile plasmatice ale
prostaglandinelor si ale metabolitilor acestora, in special PGE2 si 6-cheto-PGF-1-alfa. La nou-nascutii
carora li s-au administrat 3 doze de ibuprofen, aceste valori mici au fost mentinute pana la maximum
72 de ore, In timp ce cresterile ulterioare ale concentratiilor plasmatice au fost observate la 72 de ore
dupa administrarea unei singure doze de ibuprofen.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice considerate semnificative pentru siguranta clinica, in afara datelor incluse in
celelalte puncte ale acestui Rezumat al caracteristicilor produsului. Cu exceptia unui studiu de
toxicitate acutd, nu s-au efectuat studii ulterioare cu ibuprofen la animale tinere.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trometamol

clorura de sodiu

hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6. Clorhexidina nu este compatibila cu solutia de Ibuprofen Gen.Orph si nu trebuie utilizata pentru
dezinfectarea gatului fiolei.

Solutia de Ibuprofen Gen.Orph nu trebuie sa vina in contact cu nicio solutie acida, de exemplu cu
anumite antibiotice sau diuretice. Linia de perfuzie trebuie spalatd inaintea fiecarei administrari a
medicamentului (vezi pct. 6.6).

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Pentru a evita orice posibila contaminare microbiologica, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa
prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2 ml solutie ntr-o fiold din sticld incolord, de tip 1

Ibuprofen Gen.Orph este furnizat in ambalaje a 4 x 2 ml fiole.



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Similar tuturor produselor administrate pe cale parenterald, fiolele de Ibuprofen Gen.Orph trebuie
controlate vizual Tnaintea administrarii, Tn vederea excluderii prezentei oricaror particule si pentru a
verifica integritatea ambalajului. Fiolele sunt destinate utilizarii unice, orice cantitate neutilizata de
solutie trebuind aruncata.

Pentru asepsia fiolei inaintea administrarii se recomanda o solutie de etanol 60 % sau de alcool
izopropilic 70 %.

Cand gatul fiolei este dezinfectat cu un antiseptic, fiola trebuie sa fie complet uscata inainte de a fi
deschisd, pentru evitarea oricarei interactiuni cu solutia de Ibuprofen Gen.Orph.

Volumul necesar pentru administrare la sugari trebuie determinat in functie de greutatea corporala si
trebuie injectat pe cale intravenoasa, printr-o perfuzie de scurtd durata, timp de 15 minute, preferabil
sub forma nediluata.

Utilizati numai solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutia de glucoza

50 mg/ml (5 %) in punga fara PVC pentru ajustarea volumului injectiei.

Pentru stabilirea volumului total de solutie care trebuie injectatd la nou-nascutii prematuri se va lua in
considerare volumul total de lichide administrate zilnic. In general, trebuie respectat un volum maxim
de 80 ml/kg si zi in prima zi de viata; acest volum trebuie crescut progresiv, in urmatoarele 1-2
saptdmani (aproximativ 20 ml/kg de greutate la nastere si zi) pana la un volum maxim de 180 ml/kg de
greutate la nastere si zi.

Spalati linia de perfuzie inainte si dupa administrarea de Ibuprofen Gen.Orph, timp de 15 minute, cu
1,5 pana la 2 ml de solutie injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau de glucoza 50 mg/ml
(5 %), pentru a evita contactul cu orice solutie acida, in punga fard PVC.

Dupa deschiderea unei fiole, orice cantitate neutilizata de solutie trebuie aruncata.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1791/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 februarie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/




ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard
26250 Livron-sur-Drome
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si actualizarile ulterioare ale acesteia publicate
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si actualizarile ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

11



ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml solutie injectabild
Ibuprofen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml contine ibuprofen 5 mg.
Fiecare fiold a 2 ml contine ibuprofen 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: trometamol, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
4 fiole a cate 2 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa in perfuzie de scurta durata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1791/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei 1n Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PENTRU ETICHETA FIOLEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml solutie injectabila
Ibuprofen
1.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se vedea prospectul

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

17



Prospect: Informatii pentru utilizator

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml solutie injectabila
Ibuprofen

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Ibuprofen Gen.Orph si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Ibuprofen Gen.Orph
Cum sa luati Ibuprofen Gen.Orph

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ibuprofen Gen.Orph

Continutul ambalajului si alte informatii

QAP

1. Ce este Ibuprofen Gen.Orph si pentru ce se utilizeaza

Atat timp cat se afla 1n uterul matern, fatul nu are nevoie sa utilizeze proprii plamani. Fatul are un vas
de sange in vecinatatea inimii, numit canal arterial, care da posibilitate sdngelui sa ocoleasca plamanii
si sa circule in restul corpului.

La nastere, nou-nascutul incepe sa-si utilizeze plamanii si, in mod normal, canalul arterial se Inchide.
In anumite cazuri, inchiderea canalului arterial nu se produce. Termenul medical utilizat pentru a
descrie aceasta conditie patologica este ,,persistenta canalului arterial”, ceea ce inseamna ca in acest
caz canalul arterial este deschis. Aceastd conditie, care poate crea probleme cardiace copilului
dumneavoastra, este mult mai frecventa la nou-nascutii prematuri fatd de nou-nascutii la termen.
Cénd este administrat copilului dumneavoastra, Ibuprofen Gen.Orph poate ajuta la Inchiderea
canalului arterial.

Substanta activa din Ibuprofen Gen.Orph este ibuprofen. Ibuprofen Gen.Orph inchide canalul arterial
prin inhibarea producerii de prostaglandina, o substantd chimica produsa in mod normal in organism,
care mentine canalul arterial deschis.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ibuprofen Gen.Orph

Ibuprofen Gen.Orph va fi administrat copilului dumneavoastrd numai Intr-o unitate de terapie
intensiva neonatologica, de catre personal medical calificat.

Nu utilizati Ibuprofen Gen.Orph

- daca copilul dumneavoastra este alergic (hipersensibil) la ibuprofen sau la oricare dintre celelalte
componente ale Ibuprofen Gen.Orph;

- daca copilul dumneavoastra are o infectie care poate pune viata in pericol si care nu a fost tratata;

- daca copilul dumneavoastra sangereaza, mai ales in cazul sdngerarii intracraniene sau intestinale;

- daca copilul dumneavoastra are o scadere a celulelor sanguine numite plachete (trombocitopenie)
sau probleme de coagulare;

- daca copilul dumneavoastra are probleme renale;
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daca copilul dumneavoastra are alte probleme cardiace datorita carora canalul arterial trebuie sa
ramana deschis pentru a mentine o circulatie adecvata a sangelui;

daca copilul dumneavoastra are sau se suspecteaza ca are anumite probleme intestinale (o boala
numita enterocolita necrozantd).

Atentionari si precautii

Inaintea tratamentului cu Ibuprofen Gen.Orph, inima copilului dumneavoastra va fi examinati
pentru a se confirma deschiderea canalului arterial.

Ibuprofen Gen.Orph nu trebuie administrat in primele 6 ore de viata.

Daca se presupune existenta unei boli hepatice a copilului, ale carei semne si simptome includ
coloratia galbena a pielii si a ochilor.

In cazul in care copilul dumneavoastri are deja o infectie pentru care este tratat, medicul va
administra Ibuprofen Gen.Orph numai dupa o evaluare atenta a conditiei clinice a copilului.
Ibuprofen Gen.Orph trebuie administrat cu atentie la copil, de catre personalul medical, pentru a
evita leziunile pielii si ale tesuturilor nconjuratoare.

Deoarece ibuprofenul poate reduce capacitatea de coagulare a sdngelui, copilul dumneavoastra
trebuie atent supravegheat in timpul tratamentului, pentru depistarea semnelor de sangerare
prelungita.

Copilul dumneavoastra poate prezenta unele sangerari intestinale sau renale. Pentru a determina
eventuala prezenta de sange, este posibil sa fie necesare teste de laborator ale materiilor fecale si
ale urinei.

Ibuprofen Gen.Orph poate reduce cantitatea de urind eliminata de copil. Daca aceasta reducere
este semnificativa, tratamentul copilului poate fi oprit pana cand volumul de urind revine la
normal.

Ibuprofen Gen.Orph poate fi mai putin eficace la nou-nascutii prematuri de varsta foarte mica, cu
varsta gestationald mai mica de 27 de saptamani.

Au fost raportate reactii grave la nivelul pielii in asociere cu tratamentul cu Ibuprofen Gen.Orph.
Trebuie s incetati sd mai luati Ibuprofen Gen.Orph si sé solicitati imediat asistentd medicala daca
prezentati eruptie cutanatd, leziuni ale mucoaselor, basici sau alte semne de alergie, intrucat
acestea pot fi primele semne ale unei reactii foarte grave la nivelul pielii. Vezi pct. 4.

Ibuprofen Gen.Orph impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care copilul dumneavoastra ia, a luat
recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente.

Unele medicamente, dacé sunt administrate Tmpreuna cu Ibuprofen Gen.Orph, pot provoca reactii
adverse. Acestea sunt prezentate in detaliu In continuare:

copilul dumneavoastra poate avea probleme de urinare pentru care i-au fost prescrise diuretice.
Ibuprofenul poate reduce efectul acestor medicamente;

copilului dumneavoastra i se pot administra anticoagulante (medicamente care previn coagularea
sangelui). Ibuprofenul poate amplifica efectul anticoagulant al acestor medicamente;

copilului dumneavoastra i se poate administra oxid nitric pentru imbunatatirea oxigenarii sangelui.
Ibuprofenul poate mari riscul de sangerare;

copilului dumneavoastrd i se pot administra corticosteroizi pentru prevenirea inflamatiei.
Ibuprofenul poate creste riscul sangerarilor la nivelul stomacului si intestinului;

copilului dumneavoastra i se pot administra alte AINS: trebuie evitata utilizarea concomitenta a
mai mult de un AINS, datorita riscului crescut de reactii adverse;

copilului dumneavoastra i s-ar putea administra aminoglicozide (o clasa de antibiotice) pentru
tratamentul unei infectii. Ibuprofenul poate creste concentratiile acestor medicamente in sange si
astfel poate creste riscul toxicitatii pentru rinichi si ureche.

Ibuprofen Gen.Orph contine sodiu
Acest medicament contine sodiu intr-o cantitate mai mica de 1 mmol (23 mg) per 2 ml, adica practic
,»u contine sodiu”.

Cum sa luati Ibuprofen Gen.Orph
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Ibuprofen Gen.Orph va fi administrat copilului dumneavoastrd numai intr-o sectie de terapie intensiva
pentru nou-nascuti, de catre personal medical calificat.

Un ciclu de terapie este definit ca fiind administrarea a trei injectii intravenoase de Ibuprofen
Gen.Orph la intervale de 24 de ore. Doza necesara va fi calculata in functie de greutatea corporala a
copilului dumneavoastra. Aceasta doza este de 10 mg/kg pentru prima administrare si de 5 mg/kg
pentru a doua si a treia administrare.

Cantitatea de medicament astfel calculata va fi administraté prin perfuzie intr-o vena, timp de 15
minute.

Daca dupa primul ciclu de tratament canalul arterial nu se inchide sau se redeschide, medicul copilului
dumneavoastra poate decide sa-i administreze un al doilea ciclu de tratament.

Daca dupa cel de-al doilea ciclu de tratament canalul arterial nu se inchide, ar putea fi propusa o
solutie chirurgicala.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului copilului
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Aceste reactii sunt 1nsa greu de diferentiat de complicatiile frecvente care apar la sugarii prematuri si
de cele induse de boala.

Reactiile adverse posibile sunt enumerate in continuare.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

- scaderea numarului de plachete sanguine (trombocitopenie);

- scaderea numarului de celule albe sanguine numite neutrofile (neutropenie);
- cresterea nivelului de creatinina 1n sange;

- scaderea nivelului de sodiu in sange;

- probleme respiratorii (displazie bronhopulmonard),

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoani din 10):

- sangerari 1n interiorul craniului (hemoragie intraventriculard) si leziuni ale creierului (leucomalacie
periventriculard);

- sangerare 1n plamani;

- perforarea intestinului si leziuni ale tesutului intestinal (enterocolita necrozantd);

- reducerea volumului de urind emisa, sdnge in urind, retentie de lichid.

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 100):

- insuficientd acuta a functiilor renale;

- sangerare in intestin;

- continut In oxigen al sangelui arterial sub normal (hipoxemie).

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

- perforarea stomacului;

- o eruptie cutanatd extinsa, de culoare rosiatica si cu aspect de solzi, cu umflaturi sub piele si basici,
localizata in special n zonele 1n care pielea este cutatd, pe trunchi si la nivelul extremitatilor
superioare, insotitd de febra, care apare la initierea tratamentului (pustulozi exantematica
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generalizatd acutd). Dacad prezentati aceste simptome, incetati utilizarea Ibuprofen Gen.Orph si
solicitati asistentd medicala. Vezi si pct. 2.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ibuprofen Gen.Orph
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Dupa deschiderea ambalajului, Ibuprofen Gen.Orph trebuie administrat imediat.
Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare a solutiei.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ibuprofen Gen.Orph

- Substanta activa este ibuprofen. Fiecare ml contine ibuprofen 5 mg. Fiecare fiola de 2 ml
contine ibuprofen 10 mg.

- Celelalte componente sunt trometamol, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-
ului), acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si apd pentru preparate injectabile. Vezi punctul
2. Ibuprofen Gen.Orph contine sodiu.

Cum arata Ibuprofen Gen.Orph si continutul ambalajului
Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml solutie injectabila este o solutie limpede, incolord pand la usor galbuie.
Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml solutie injectabild este ambalat in cutii cu patru fiole a cate 2 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Franta

Fabricantul

Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard
26250 Livron-sur-Drome
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piat.

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

Gen.Orph
Tél/Tel: +32 (0)496 85 87 49
e-mail: reg@studiopharma.be

bbarapus

Huaxomepc EOO/]

Tem.: +359 2 807 50 00

e-mail: diacommerce@diacommerce.bg

Ceska republika

Gen. Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Danmark

Gen.Orph

TIf: +46 (0)8 21 54 45
e-mail:

pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Deutschland

Gen.Orph

Tel: +49 30 8560687897
e-mail:

pharmacovigilance.DE@propharmagroup.com

Eesti

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

E)M\ado

Gen.Orph

TnA: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Espaiia

Biojam Espatfia, S.L.

Tel: +34 683 13 71 84

e-mail: drugsafety.es@phagecon.pt

France

Gen.Orph

TéL.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Hrvatska

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Ireland

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com
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Gen.Orph
Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Luxembourg/Luxemburg
Gen.Orph

Tél/Tel: +32 (0)496 85 87 49
e-mail: reg@studiopharma.be

Magyarorszag

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Malta

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Nederland

Gen.Orph

Tel: +32 (0)496 85 87 49
e-mail: reg@studiopharma.be

Norge
Gen.Orph
TIf: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Osterreich

Gen.Orph

Tel : +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Polska

Gen.Orph

Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Portugal

Biojam, S.A.

Tel: +351212 697 910

e-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

Romaéania

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Slovenija

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com
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Island

Gen.Orph

Simi: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Italia

Biovalley Investments Partner s.p.a.

Tel: +39 040 899 2219

e-mail: info@biovalleyinvestmentspartner.it

Kvbmpog

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Latvija

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenska republika
Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Suomi/Finland

Gen.Orph

Puh/Tel : +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Sverige

Gen.Orph

Tel: +46 (0)8 21 54 45

e-mail: pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

United Kingdom

Gen.Orph

Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
e-mail: contact@gen-orph.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu..

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Similar tuturor produselor administrate pe cale parenterala, fiolele de Ibuprofen Gen.Orph trebuie
controlate vizual Tnaintea administrarii, in vederea excluderii prezentei oricaror particule si pentru a
verifica integritatea ambalajului. Fiolele sunt destinate utilizarii unice, orice cantitate neutilizata de

solutie trebuind aruncata.

Doze si mod de administrare (vezi si pct. 3)

Medicamentul este destinat exclusiv administrarii intravenoase. Tratamentul cu Ibuprofen Gen.Orph
poate fi efectuat numai intr-o unitate de terapie intensiva neonatald sub supravegherea unui medic

neonatolog cu experienta.

Un ciclu de terapie corespunde administrarii a trei doze intravenoase de Ibuprofen Gen.Orph la

intervale de 24 de ore.

Doza de ibuprofen este stabilita in functie de greutatea corporald, dupd cum urmeaza:

- prima injectie: 10 mg/kg;
- a doua si a treia injectie: 5 mg/kg.

In cazul in care canalul arterial nu se inchide dupa 48 de ore de la ultima injectie sau daca se
redeschide, se poate administra un alt ciclu terapeutic de trei doze, asa cum a fost descris anterior.
Daca nu se observa modificari dupa al doilea ciclu de terapie, ar putea fi necesar tratamentul

chirurgical al persistentei canalului arterial (PCA).

Dacé apare anuria sau oliguria manifesta dupa prima sau ce-a de-a doua doza, administrarea dozei
urmadtoare trebuie amanata pana cand cantitatea de urind emisa revine la niveluri normale.

Mod de administrare:
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Ibuprofen Gen.Orph trebuie administrat sub forma de perfuzie de scurtd durata, timp de 15 minute, de
preferintd nediluat. Pentru usurarea administrarii perfuziei poate fi necesard o pompa de perfuzie.
Daca este necesar, volumul injectiei poate fi ajustat fie cu solutie injectabild de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9 %), fie cu solutie injectabilad de glucozd 50 mg/ml (5 %) in pungd fara PVC. Orice
cantitate de solutie neutilizata trebuie aruncata.

Pentru stabilirea volumului total de solutie care trebuie injectata la nou-nascutii prematuri se va lua in
considerare volumul total de lichide administrate zilnic. In general, trebuie respectat un volum maxim
de 80 ml/kg si zi in prima zi de viatd; acest volum trebuie crescut progresiv, in urmatoarele 1-2
sdptamani (aproximativ 20 ml/kg de greutate la nastere si zi) pana la un volum maxim de 180 ml/kg de
greutate la nastere si zi.

Incompatibilitati

Clorhexidina nu este compatibila cu solutia de Ibuprofen Gen.Orph si nu trebuie utilizata pentru
dezinfectarea gatului fiolei. In consecinti, pentru asepsia fiolei inaintea administrarii se recomanda o
solutie de etanol 60 % sau de alcool izopropilic 70 %.

Cand gatul fiolei este dezinfectat cu un antiseptic, fiola trebuie s fie complet uscata Tnainte de a fi
deschisa, pentru evitarea oricarei interactiuni cu solutia de Ibuprofen Gen.Orph.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia solutiei injectabile de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0.9 %) sau a solutiei de glucoza 50 mg/ml (5 %) in punga fara PVC.

Pentru a evita orice variatii importante ale pH-ului datorita prezentei unor medicamente acide care ar
putea raméane in linia de perfuzie, linia de perfuzie trebuie spalatd inainte i dupa administrarea de
Ibuprofen Gen.Orph, cu 1,5 pana la 2 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau
cu solutie de glucoza 50 mg/ml (5 %) 1n punga fara PVC.
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