KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PEDIAVER 10 mg/ 2 ml IV infiizyon igin ¢ozelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir ampul (2 ml) 10 mg ibuprofen icerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klorir 154 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz veya hafif sar1 ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
PEDIAVER, 34. haftadan énce dogmus prematiire bebeklerde hemodinamik olarak anlamli

patent ductus arteriozus tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
PEDIAVER tedavisi sadece yenidoganlara ait yogun bakim f{initelerinde deneyimli bir

pediatri uzmani kontroltinde yarattlmelidir.

Pozoloji:
Tedavi rejimi, 24 saatlik araliklarla G¢ kez verilen intraven6z PEDIAVER infiizyonundan

olugsmaktadir. Birinci doz, yasamin ilk 6 saatinden sonra uygulanmalidir.

Ibuprofen dozu asagidaki gibi viicut agirhgina gore ayarlanir:

— Birinci enjeksiyon: 10 mg/kg,

—  Ikinci ve iigiincii enjeksiyonlar: 5 mg/kg.

Birinci veya ikinci dozdan sonra aniiri ya da oligiiri bulgular1 ortaya ¢ikarsa, bir sonraki doz

idrar ¢ikis1 normal diizeylerine doniinceye kadar ertelenmelidir.
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Eger duktus arteriozus son enjeksiyondan sonraki 48 saat icerisinde kapanmazsa veya yeniden

acilirsa, yukarida belirtilen dozlardaki gibi ikinci bir 3 dozluk tedavi rejimi uygulanabilir.

Ikinci tedavi rejiminde de durum degismezse, patent duktus arteriozus cerrahisi gereklidir.

Uygulama sekli:

Sadece intravendz olarak kullanilir.

PEDIAVER tercihen seyreltilmeden, 15 dakikadan daha uzun olacak en kisa infiizyon
stresinde uygulanmalidir. PEDIAVER eger gerekliyse, %0.9 sodyum kloriir ya da %S5

dekstroz ¢ozeltileri ile seyreltilebilir. [lacin kullanilmayan kismi atilmalidir,

Enjekte edilen toplam ¢ozelti hacmi, uygulanan giinlik toplam sivi hacmi igerisinde dikkate

alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bdbrek/Karaciger yetmezligi:
Ciddi bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

4.3 Kontrendikasyonlar

— Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik;

— Yasami-tehdit edici enfeksiyon;

— Aktif kanama, 6zellikle intrakranial veya gastrointestinal hemoraji;

— Trombositopeni veya koagiilasyon bozukluklars;

— Anlaml1 bébrek bozuklugu;

— Duktus arteriozus agikliginin yeterli pulmoner veya sistemik kan akisinin saglanmasi
icin gerekli oldugu konjenital kalp hastaliklarinda (6rn., pulmoner atrezi, ciddi fallot
tetralojisi, siddetli aort koarktasyonu);

— Bilinen veya siipheli nekrotizan enterokolit.

4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
PEDIAVER kullanilmadan &nce hemodinamik olarak anlamli patent duktus arteriozusun
belirlenmesi ve pulmoner hipertansiyon ve duktal-bagimli konjenital kalp hastaliklarinin

dislanmasi i¢in yeterli ekokardiyografik incelemeler yapilmalidir.

Hamileligin 28. haftasindan daha 6nce dogan prematiire bebeklerde, yasamin ilk ii¢ giinii
(dogumdan sonraki 6 saat igerisinde baslayan) ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢6zeltisinin

profilaktik  kullannmi  pulmoner ve renal advers reaksiyonlarin artmasi ile
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iliskilendirildiginden, PEDIAVER hicbir gestasyon yasinda profilaksi amaciyla
kullanmilmamalidir (bkz. bolim 4.8 ve 5.1). Ozellikle, pulmoner hipertansiyon ile birlikte
siddetli hipoksemi 3 bebekte birinci inflizyonun ilk saati igerisinde ortaya ¢ikmis ve nitrik
oksid inhalasyonu sonrasindaki 30 dakika icerisinde geri cevrilmistir. Eger PEDIAVER
inflizyonu sirasinda veya sonrasinda hipoksemi meydana gelirse, pulmoner basinca 6zel

dikkat gosterilmelidir.

In vitro ibuprofenin bilirubini albumine baglanma bdlgesinden uzaklastirdig: gosterildiginden,
prematiire yenidogan bebeklerde bilirubin ensefalopati riski artmaktadir (bkz. béliim 5.2). Bu
nedenle, ibuprofen bilirubin konsantrasyonlar1 belirgin olarak yiikselmis bebeklerde

kullanilmamalidir.

Bir NSAII olarak ibuprofen, enfeksiyonun olagan bulgu ve belirtilerini maskeleyebilir. Bu
nedenle, PEDIAVER enfeksiyon varliginda dikkatli kullanilmalidir (ayrica bkz. béliim 4.3).

PEDIAVER, ekstravazasyon ve dokularin tahris olmasindan kagmmak igin dikkatle

uygulanmalidir.

Ibuprofen, trombosit agregasyonunu inhibe edebileceginden, prematiire yenidoganlar kanama

bulgular1 agisindan izlenmelidir.

Ibuprofen, aminoglikozidlerin klerensini azaltabileceginden, ibuprofen ile birlikte

kullanilmalar1 durumunda serum diizeylerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi 6nerilmektedir.
Bobrek ve gastrointestinal fonksiyonlarin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Hamileligin 27. haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde duktus arteriozus kapanma

orani (%33 — 50) onerilen doz rejiminde diisiik bulunmustur.

Bu tibbi {irlin her 2 ml dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PEDIAVER ile birlikte asagidaki ilaglarin birlikte kullanilmas1 dnerilmemektedir:

Diuretikler:
Ibuprofen diiiretiklerin etkisini azaltabilir; diiiretikler dehidrate hastalarda NSAIi’lerin

nefrotoksisite riskini artirabilir.
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Antikoagulanlar:

Ibuprofen antikoagiilanlarin etkilerini artirabilir ve kanama riskini yiikseltebilir.

Kortikosteroidler:

Ibuprofen gastrointestinal kanama riski artirabilir.

Nitrik oksit:

Her iki ilag da trombosit fonksiyonlarini inhibe ettiginden, iki ilacin kombinasyonu teorik
olarak kanama riskini artirir.

Diger NSAIl’ler:

Birden fazla NSAIl’nin birlikte kullanimi advers reaksiyon riskini artirdigindan, bu

kombinasyonlardan kagiilmalidir.

Aminoglikozidler:
Ibuprofen aminoglikozidlerin klerensini azalttigindan, birlikte kullanilmalar1 nefrotoksisite ve

ototoksisite riskini artirir (bkz. bolim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon
Endikasyonu nedeniyle gegerli degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Endikasyonu nedeniyle gegerli degildir.

4.8 istenmeyen etkiler

Yaklagik 1000 prematiire yenidoganin dahil oldugu literatiir ve ibuprofen 5 mg/mi
enjeksiyonluk ¢ozeltisinin klinik ¢alismalarindan elde edilen veriler bulunmaktadir. Prematiire
yenidoganlarda bildirilen advers etkilerin nedenselligini belirlemek, bu etkilerin ibuprofenin
dogrudan etkisi olabilecegi gibi patent duktus arteriozusun hemodinamik sonuglariyla da

iligkili olabileceginden, zordur.
Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmustir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygimn (> 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100), seyrek
(> 1/10.000, < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Advers etkiler her siklik grubu igerisinde ciddiyetlerine gore azalan bir sira ile sunulmustur.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar1

Cok yaygin : Trombositopeni, nétropeni

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin : Bronkopulmoner displazi*
Yaygin : Pulmoner hemoraji
Yaygin olmayan : Hipoksemi*

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Nekrotizan enterokolit, intestinal perforasyon

Yaygin olmayan : Gastrointestinal hemoraji

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin : Oligiiri, s1v1 retensiyonu, hemattiri

Yaygin olmayan : Akut bobrek yetmezligi

Arastirmalar

Cok yaygin : Kreatinin diizeyinde artig, kan sodyum diizeyinde azalma

* Dogum yasi 35 haftadan daha kii¢iik olan 175 prematiire yenidogan bebegin dahil oldugu
kiiratif bir klinik ¢alismada, 36. haftada bronkopulmoner displazi insidans1 indometazin igin
13/81 (%16), ibuprofen i¢in 23/94 (%24) olarak bildirilmistir.

Ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin yasamin ilk 6 saatinde profilaktik olarak
uygulandigi bir klinik ¢alismada, dogum yas1 28 haftadan daha kiigiik olan 3 yenidogan
bebekte pulmoner hipertansiyon ile birlikte siddetli hipoksemi bildirilmistir. Bu, birinci
inflzyonun ilk saati igerisinde ortaya ¢ikmis ve nitrik oksid inhalasyonu sonrasindaki 30
dakika igerisinde geri cevrilmistir. Prematiire neonatlara uygulanan ibuprofen 5 mg/ml
enjeksiyonluk ¢ozeltisinin pazarlama sonrasi pulmoner hipertansiyon bildirimleri de ayrica

bulunmaktadir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Prematiire yenidogan bebeklerde intravendz ibuprofen ile doz asmmi bildirimi

bulunmamaktadir.

Ancak, bebek ve ¢ocuklarda oral olarak uygulanan ibuprofen asir1 dozu tanimlanmigtir: SSS
depresyonu, nobetler, gastrointestinal bozukluklar, bradikardi, hipotansiyon, apne, anormal

renal fonksiyon, hematuri gozlenmistir.

Masif doz agimlarinda (1000 mg/kg’a kadar) koma, metabolik asidoz ve gegici bobrek
yetmezligi bildirilmistir. Tim hastalar konvansiyonel tedavilerle iyilesmistir. Sadece bir
vakada 6lim kaydedilmistir: 16 aylik bir bebekte 469 mg/kg doz asimindan sonra nobet ile

birlikte apne ataklar1 ve fatal aspirasyon pndmonisi gelismistir.

Ibuprofen doz asim1 yonetimi genellikle destekleyici tedavi seklindedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Diger kardiyak preparatlar
ATC kodu: CO1EB16

[buprofen anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik aktiviteye sahip bir NSAII’dir. ibuprofen
S(+) ve R(-) enatiyomerlerinin rasemik bir karisimidir. /n vivo ve in vitro ¢alismalar klinik
aktiviteden S(+) izomerinin sorumlu oldugunu gostermistir. Ibuprofen prostaglandin sentezini

azaltan selektif olmayan bir siklooksijenaz inhibitoradur.

Prostaglandinler, duktus arteriozusun dogumdan sonra devam etmesi ile ilgili oldugundan,
ibuprofenin bu endikasyon i¢in ana etki mekanizmasiin da bu etkisinden kaynaklandigi

distintiilmektedir.
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fbuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin 40 prematiire yenidogan bebekte yiiriitiilen doz-
yanit ¢alismasinda, 10-5-5 mg/kg doz rejimiyle duktus arteriozus kapanma orani hamileligin
27-29. haftasinda doganlarda %75 (6/8), 24-26. haftasinda doganlarda ise %33 (2/6) olarak
kaydedilmistir.

28 haftadan daha Once dogan prematiire yenidogan bebeklerde, yasamin ilk ii¢ giini
(dogumdan sonraki 6 saat igerisinde baslayan) ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin
profilaktik kullanimi, kiiratif kullanimma gore bobrek yetmezligi ve hipoksi, pulmoner
hipertansiyon, pulmoner hemoraji dahil pulmoner advers etkilerin insidansinda artis ile
iliskilendirilmistir. Diger taraftan, neonatal III-1V. derece intraventrikiler hemoraji ve cerrahi
ligasyonu insidansi ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin profilaktik kullaniminda

daha diistik bulunmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Prematiire popiilasyonda biiyiik farkliliklar gériilmesine ragmen, 10 mg/kg baslangi¢ yilikleme
dozunun yan1 sira son idame dozundan sonra da pik plazma konsantrasyonlar1 gestasyon ve
postnatal yastan bagimsiz olarak, 35-40 mg/L olarak Olciilmiistiir. Son 5 mg/kg dozunun

uygulamasindan 24 saat sonra rezidiiel konsantrasyonlar 10-15 mg/L dizeyindedir.

S-enantiyomerinin plazma konsantrasyonlar1 R-enantiyomerininkinden daha yiksektir. R-
enantiyomeri yetiskinlerdekine benzer bir oranda (yaklasik %60) S-formuna hizli kiral

inversiyon gosterir.

Dagilim:

Gorlinen dagilim hacmi yaklasik 200 ml/kg (¢esitli galismalara gére 62 - 350)’dir. Santral

dagilim hacmi duktusun durumuna bagli olabilir ve duktusun kapanmasiyla azalir.

Yetigkin plazmasi (%99) ile karsilastirldiginda anlamli olarak daha diisik (%95)
bulunmasina ragmen, in vitro calismalar diger NSAIl’ler gibi ibuprofenin de plazma
albuminlerine yiiksek oranda baglandigini gostermektedir. Yenidogan bebek serumunda
ibuprofen albumine baglanmak icin bilirubin ile rekabet icerisindedir, bunun sonucu olarak

yiiksek ibuprofen konsantrasyonlarinda serumdaki serbest bilirubin fraksiyonlari artabilir.

Biyotransformasyon:

Ibuprofen karacigerde metabolize olur.
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Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 30 saattir (16 — 43 saat); eliminasyon hizi daha biiyiik
cocuk ve yetigkinlere gore belirgin olarak daha diisiiktiir. Gestasyon yasi ile birlikte (en

azindan 24 ila 28. haftalar arasinda) her iki enantiyomerin de klerensi artar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliskiler:

Ibuprofen prematiire yenidoganlarda plazma prostaglandin ve metabolitlerinin 6zellikle,
PGE2 ve 6-keto-PGF-1-alfa konsantrasyonlarmni anlamli olarak azaltmaktadir. Diisiik
diizeyler 3 doz ibuprofen alan yenidoganlarda 72 saatte kadar korunmustur, bunun yaninda

sadece tek doz ibuprofen uygulamasindan 72 saat sonra yeniden yiikselmeler gézlenmistir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Kisa Uriin Bilgisi’nin diger béliimlerinde verilenlerden baska bir klinik giivenlilik verisi
mevcut degildir. Ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢dzeltisinin jiivenil hayvanlarda yiritiilen

akut toksisite calismalar1 disinda baska bir ¢calisma bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Trometamol

Sodyum klortir

Sodyum hidroksid veya hidroklorik asid (pH ayar1 igin)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
PEDIAVER béliim 6.6’da belirtilen tibbi iiriinler disinda bir ilag ile karistirilmamalidir.

PEDIAVER belirli antibiyotik veya ditiretikler gibi herhangi asidik bir ¢ozelti ile temas
ettirilmemelidir. Her bir Grindn uygulamasi arasinda infiizyon hattinin yikanmasi
gerekmektedir (bkz. bolim 6.6).

6.3 Raf omri
24 ay
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Olast mikrobiyolojik kontaminasyondan korunmak i¢in acildiktan hemen sonra

kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz, Tip | cam ampullerde, 2 ml ¢ozelti.
PEDIAVER ambalajinda 4 x 2 ml ampul igerir.

6.6 Tibbi Urtunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tiim parenteral iiriinlerde oldugu gibi PEDIAVER ampuller de kullanilmadan énce partikiil

ve ambalaj biitiinliigii agisindan gorsel olarak incelenmelidir.
Her bir ampul sadece tek kullanimliktir, kullanilmayan kisim atilmalidir.

Klorheksidin PEDIAVER c¢0zeltisi ile ge¢imli olmadigindan, ampuliin boynunu dezenfekte
etmek icin kullanilmamalidir. Bu nedenle ampuliin kullanimdan 6nce asepsisi i¢in %60°1ik

etanol veya %70’lik izopropil alkol dnerilmektedir.

Bir antiseptik ile ampuliin boynu dezenfekte edildiginde, PEDIAVER cozeltisi ile herhangi

bir etkilesimin Oniine gegmek i¢in, ampul tamamen kurumadan agilmamalidir.

Bebege uygulanmasi gereken hacim viicut agirhigina gore hesaplanmalidir ve tercihen

seyreltilmeden 15 dakikalik kisa intravendz infiizyon seklinde enjekte edilmelidir.

Enjeksiyon hacmi ayarlanirken, sadece %0.9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz cozeltileri

kullanilmalidir.

Prematiire bebeklere enjekte edilen toplam ¢ozelti hacminde, uygulanan giinliik sivi hacmi
dikkate alinmalidir. Yasamn ilk giini 80 ml/kg/giin genellikle maksimum hacim olarak
degerlendirilmelidir; bu takip eden 1-2 haftada (yaklasik 20 ml’kg dogum agirligi/giin)

maksimum 180 ml/kg dogum agirligi/giin hacmine kadar giderek artar.

PEDIAVER kullanmadan o6nce ve sonra, herhangi bir asit cozeltisiyle temastan
kaginilmalidir, infiizyon hatt1 1.5 — 2 ml %0.9 sodyum klorur ya da %5 dekstroz ¢ozeltisi ile

15 dakika boyunca yikanmalidir.

Ampul agildiktan sonra, kullanilmayan kisim atilmalidir.
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Haver Ecza Deposu A.S.

Esensehir Mahallesi Haseki Sok. No: 20
Umraniye / ISTANBUL

Tel: 0216 324 38 38

Faks: 0216 317 04 98

E-mail: info@haverecza.com

8. RUHSAT NUMARASI
2016/633

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 29.08.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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