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Pedea® W

Recordati
Injektionsvatska, I6sning 5 mg/ml
(Klar, farglos till svagt gulaktig losning.)

Andra preparat for hjartbehandling.

Aktiv substans:
Ibuprofen

ATC-kod:
COlEB16

Lakemedel fran Recordati omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 07-11-2022.

Indikationer

Behandling av en hemodynamisk signifikant dppetstaende ductus
arteriosus hos prematura nyfodda spadbarn med en
gestationsalder under 34 veckor.

Kontraindikationer
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- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne;

- Livshotande infektion;

- Aktiv blodning, sarskilt intrakraniell eller gastrointestinal
blodning;

- Trombocytopeni eller koagulationsdefekter;

- Signifikant nedsattning av njurfunktion;

" Kongenital hjartsjukdom i vilken ductus arteriosus maste vara
oppen for att tillrackligt pulmonalt och systemiskt blodflode ska
kunna uppratthallas (t.ex. pulmonal atresi, allvarlig Fallots
tetrad, allvarlig aortakoarktation);

- Kand eller misstankt nekrotiserande enterokolit.

Dosering

Behandling med Pedea skall endast utféras pa en neonatal
intensivvardsavdelning under uppsikt av en erfaren neonatolog.

Dosering

En behandling definieras som tre intravendsa injektioner av Pedea
givha med 24 timmars mellanrum. Den forsta injektionen bor ges
efter de forsta 6 levhadstimmarna.

Dosen justeras med avseende pa kroppsvikt enligt foljande:

" Forsta injektionen: 10 mg/kg,
- Andra och tredje injektionen: 5 mg/kg.

Om anuri eller manifest oliguri intraffar efter den forsta eller andra
dosen ska inte nasta dos ges forran urinutsondringen har atergatt
till normala nivaer.

Om ductus arteriosus inte sluts 48 timmar efter den sista injektion
en eller om den 6ppnas igen kan annu en behandlingskur pa tre
doser ges enligt ovan.
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Om tillstandet ar oforéandrat efter den andra behandlingen kan
operation av Oppetstaende ductus arteriosus vara nédvandig.

Administreringssatt

Endast for intravends anvandning.

Pedea bor administreras som en kort infusion under en
15-minutersperiod, helst outspadd. Om det ar nodvandigt kan
injektionsvolymen justeras med antingen natriumklorid 9 mg/mi
(0,9 %) injektionsvatska (l6sning) eller glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvatska (l6sning). Oanvand losning bor kasseras.

Den totala volymen av injicerad I6sning bor tas med i berakningen
av den totala dagliga vatskevolym som administreras.

Varningar och forsiktighet

Innan administrering av Pedea bor en ekokardiografisk
undersokning goras for att detektera en hemodynamisk signifikant
oppetstaende ductus arteriosus och for att exkludera pulmonal
hypertension och ductusberoende kongenital hjartsjukdom.

Eftersom profylaktisk anvandning under de forsta tre dagarna efter
fodseln (med borjan inom 6 timmar efter fodseln) hos prematura
nyfédda spadbarn med en gestationsalder pa under 28 veckor
associerades med en okning av pulmonala och renala biverkningar,
bor inte Pedea anvandas profylaktiskt vid nagon gestationsalder
(se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik). Framfor allt
rapporterades allvarlig hypoxemi med pulmonal hypertension hos
tre nyfodda inom en timme efter att den forsta infusionen
paborjats. Detta gick tillbaka inom 30 minuter efter pabérjad
inhalering av kvaveoxid. Om hypoxemi uppkommer under eller
efter infusion av Pedea, bor noggrann uppmarksamhet agnas at
lungtrycket.
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Eftersom ibuprofen har visat sig forskjuta bilirubin fran dess
bindningstalle pa albumin in vitro, kan risken for bilirubin-
encefalopati hos prematura nyfodda spadbarn oka (se avsnitt
Farmakokinetik). louprofen bor darfor inte anvandas till spadbarn
med markant forhojd bilirubinkoncentration.

Da ibuprofen ar ett icke-steroidalt antiinflammatoriskt lakemedel (
NSAID) kan det maskera vanliga tecken och symtom pa infektion.
Pedea maste darfor anvandas med forsiktighet vid samtidig
infektion (se aven avsnitt Kontraindikationer).

Pedea bor administreras med forsiktighet for att undvika
extravasation samt eventuell paféljande irritation i vavnader.

Eftersom ibuprofen kan inhibera aggregeringen av trombocyterna
bor prematura nyfodda barn overvakas med hansyn till
blodningsrisken.

Eftersom ibuprofen kan minska clearance av aminoglykosider, ar
noggrann 6vervakning av serumnivan av dessa rekommenderad

vid samtidig administrering av ibuprofen.

Noggrann monitorering av bade renala och gastrointestinala
funktioner rekommenderas.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, varav vissa livshotande, inraknat
exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys har rapporterats i sallsynta fall vid anvandning
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av NSAID preparat (se avsnitt Biverkningar). Patienter verkar lIopa
storst risk for dessa reaktioner tidigt under behandlingen, da
reaktionen oftast upptréader inom behandlingens forsta manad.
Akut generaliserad exantemat0s pustulos (AGEP) har rapporterats i
samband med ldkemedel som innehaller ibuprofen. Behandling
med ibuprofen ska avslutas vid forsta tecken och symtom pa
allvarliga hudreaktioner, sasom hudutslag, sar pa slemhinnor eller
nagot annat tecken pa dverkanslighet.

Det har visat sig att stangningsfrekvensen av ductus arteriosus hos
prematura nyfodda spadbarn med en gestationsalder under 27
veckor ar lag (33 till 50 %) vid rekommenderade dosregimer (se
avsnitt Farmakodynamik).

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (15 mg) per
2 ml, d.v.s. ar i huvudsak "natriumfritt”.

Interaktioner

Anvandning av Pedea samtidigt med foljande lakemedel
rekommenderas inte:

- diuretika: ibuprofen kan reducera effekten av diuretika;
diuretika kan oka risken for nefrontoxicitet av NSAIDs i
dehydrerade patienter.

- antikoagulantia: ibuprofen kan oka effekten av antikoagulantia
och oka risken for blodning.

" kortikosteroider: ibuprofen kan oka risken for gastrointestinal
blodning.

- kvaveoxid: eftersom bada de medicinska produkterna inhiberar
funktionen av blodplattar kan kombinationen av dessa i teorin
oka risken for blodning.
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- andra NSAIDs: samtidig anvandning av mer an ett NSAID bor
undvikas pa grund av den 6kade risken for biverkningar.

- aminoglykosider: eftersom ibuprofen kan minska clearance av
aminogykosider kan samtidig administrering oka risken for
nefrotoxicitet och ototoxicitet (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Graviditet

Ej relevant.

Amning

Ej relevant.

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

Idag finns data tillgéngliga fran ungefar 1000 prematura barn bade
fran litteraturen gallande ibuprofen och fran kliniska studier med
Pedea. Orsakssambandet mellan rapporterade biverkningar och
Pedea ar svarbedomt da dessa kan vara relaterade till bade
hemodynamiska konsekvenser av 6ppetstaende ductus arteriosus
och direkta effekter av ibuprofen.

Rapporterade biverkningar finns listade nedan med hansyn till
frekvens och organklass. Frekvenserna definieras som: mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10) och mindre vanliga
(=1/1,000,<1/100).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet
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Mycket vanlig: Trombocytopeni,
Neutropeni

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Intraventrikular blodning
, Periventrikular leukomalasi

Andningsvagar brostkorg och
mediastinum

Mycket vanliga: Bronkopulmonal
dysplasi*

Vanlig: Pulmonal blodning
Mindre vanlig: Hypoxemi*

Magtarmkanalen

Vanlig: Nekrotiserande
enterokolit, Intestinal perforering
Mindre vanlig: Gastrointestinal bl
odning

Ingen kand frekvens: Ventrikelpe
rforation

Njurar och urinvagar

Vanlig: Oliguri, vatskeretention,
Hematuri
Mindre vanlig: Akut njursvikt

Undersokningar

Mycket vanlig: Okat kreatinin i
blodet, minskat natrium i blodet

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens: Akut gener
aliserad exantematos pustulos (A
GEP)

*se nedan

| en kurativ klinisk studie med 175 prematura nyfodda spadbarn
med en gestationsalder under 35 veckor, var forekomsten av
bronkopulmonal dysplasi vid en alder pa 36 veckors efter
befruktning 13/81 (16 %) for indometacin jamfort med 23/94 (24

%) for ibuprofen.
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| en klinisk studie dar Pedea administrerades profylaktiskt inom
loppet av de forsta sex timmarna efter fodseln, rapporterades
allvarlig hypoxemi med pulmonal hypertension hos tre nyfodda
spadbarn med en gestationsalder under 28 veckor. Detta intraffade
inom en timme efter den forsta infusionen och gick tillbaka inom 30
min efter pabdrjad inhalering av kvaveoxid. Det har aven kommit
rapporter efter godkannandet for forsaljning om pulmonal
hypertension nar Pedea administrerades till prematura, nyfodda
spadbarn i ett behandlingssammanhang.

Overdosering

Inga fall av overdosering har rapporterats med intravenos
ibuprofen hos prematura nyfodda spadbarn.

Overdos har emellertid beskrivits hos spadbarn och barn som har
administrerats oral ibuprofen: CNS-depression, krampetr,
gastrointestinala storningar, bradykardi, hypotension, apné,
onormal renal funktion och hematuri har observerats.

Det har rapporterats att kraftig overdosering (upp till mer an 1000
mg/kg) inducerar koma, metabolisk acidos och dvergaende
njursvikt. Alla patienterna aterhamtade sig med
standardbehandling. Endast ett registrerat dodsfall har publicerats:
efter en 6verdos pa 469 mg/kg, utvecklade ett 16 manader
gammalt barn en apnéisk episod med anfall och fatal
aspirationspneumoni.

Behandlingen av ibuprofenoverdoser ar huvudsakligen
symtomatisk.

Farmakodynamik
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Ibuprofen ar en NSAID med antiinflammatorisk, analgetisk och
antipyretisk effekt. Ibuprofen ar en racemisk blandning av S (+)
och R (-) enantiomerer. In vivo och in vitro studier indikerar att
S(+) isomeren ar ansvarig for den kliniska effekten. Ibuprofen ar en
icke-selektiv inhibitor av cyklooxygenas vilket leder till en
reducerad syntes av prostaglandiner.

Eftersom prostaglandiner ar involverade i 6ppethallandet av ductus
arteriosus efter fodseln tror man att denna effekt ar den
huvudsakliga verkningsmekanismen for ibuprofen vid denna
indikation.

| en dos-responsstudie med Pedea hos 40 prematura nyfodda
spadbarn var stangningshastigheten av ductus arteriosus
associerad med 10-5-5 mg/kg-dosregimen, 75 % (6/8) hos nyfodda
med en gestationsalder pa 27-29 veckor och 33 % (2/6) hos
nyfédda med en gestationsalder pa 24-26 veckor.

Profylaktisk anvandning av Pedea under de forsta tre dagarna efter
fodseln (med borjan inom de forsta sex timmarna efter fodseln) hos
prematura nyfédda spadbarn med en gestationsalder under 28
veckor associerades med en okad incidens av njursvikt och
pulmonala biverkningar inklusive hypoxi, pulmonal hypertension,
pulmonal blédning, jamfort med kurativ anvandning. Daremot var
incidensen av neonatal grad IlI-1V intraventrikular blodning och
kirurgisk ligering associerad med profylaktisk anvandning av Pedea
lagre.

Farmakokinetik

Distribution
Trots att en stor variabilitet har observerats i den prematura
populationen, har maximala plasmakoncentrationer uppmatts till
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35-40 mg/| efter en initial bolusdos pa 10 mg/kg och likasa efter
den sista underhallsdosen, oavsett gestationsalder och postnatal
alder. Residuala koncentrationer ligger runt 10-15 mg/l 24 timmar
efter den sista dosen pa 5 mg/kg.

Plasmakoncentrationerna for S-enantiomeren ar mycket hogre an
de for R-enantiomeren. Detta aterspeglar en snabb kiral inversion
fran R- till S-form i motsvarande forhallande som hos vuxna
(ungefar 60 %).

Den synbara distributionsvolymen ar i genomsnitt 200 mi/kg (62 till
350 enligt olika studier). Den centrala distributionsvolymen kan
bero pa status pa ductus och minskar allteftersom ductus stanger.

In vitro studier pekar pa att ibuprofen, i likhet med andra NSAIDs,
ar starkt bundet till plasmaalbumin. Detta tycks dock vara
signifikant lagre (95 %) jamfort med vuxen plasma (99 %).
Ibuprofen konkurrerar med bilirubin om bindningen till aloumin i
serumet hos nyfodda spadbarn. Foljaktligen kan den fria fraktionen
bilirubin 6ka vid hoga koncentrationer av ibuprofen.

Elimination

Eliminationshastigheten ar markant Iagre an hos aldre barn och
vuxna, halveringstiden for elimination uppskattas till ca 30 timmar
(16-43). Clearance for de bada enantiomererna dkar med
gestationsalder, atminstone i perioden 24-28 veckor.

PK-PD samband

Hos prematura nyfodda reducerar ibuprofen
plasmakoncentrationerna av prostaglandiner och dess metaboliter
signifikant, speciellt PGE2 och 6-keto-PGF-1-alfa. Nivaerna holl sig
laga i upp till 72 timmar hos nyfédda som fick tre doser ibuprofen.
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Efter endast en dos ibuprofen observerades en okning av
koncentrationerna vid 72 timmar.

Prekliniska uppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for
sakerhetsbeddomningen, utdver vad som redan har beaktats i
produktresumé. Med undantag av en akut toxicitetsstudie har inga
ytterligare studier med Pedea gjorts pa juvenila djur.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje ml av l6sningen innehaller 5 mg ibuprofen.
Varje ampull a 2 ml innehaller 10 mg ibuprofen.

Hjalpamnen: Varje ml innehaller 7,5 mg natrium.

Forteckning Gver hjalpamnen
Trometamol,

Natriumklorid,

Natriumhydroxid (for korrigering av pH),
Saltsyra 25 % (for korrigering av pH),
Vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de
som namns under avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring.

Pedea-16sning far inte komma i kontakt med nagra sura I6sningar
sasom vissa typer av antibiotika eller diuretika. Infusionsslangen
maste rengdras mellan administrering av olika produkter (se
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).
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Miljopaverkan
Ibuprofen

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av ibuprofen kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att ibuprofen ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Ibuprofen har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10™°
*A(100-R)

PEC = 28.94 ug/L

Where:

A =211 215.6728 kg (210 472.4563 kg ibuprofen, 467.9202 kg
dexibuprofen, 275.2963 kg ibuprofen-D,L-lysin) (total sold amount
APl in Sweden year 2022, data from IQVIA) (Ref I).

R = 0 % removal rate

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. Il)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. II)
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Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Risk of environmental impact of ibuprofen cannot be excluded,
since no ecotoxicity data are available.

Degradation
The potential for persistence of ibuprofen cannot be excluded, due
to lack of data.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
e.g. Log DOW = 0.45 at pH 7.4 (Ref lll)

Justification of chosen bioaccumulation phrase: Since log Doy <4

at pH 7.4, the substance has low potential for bioaccumulation.

References

|. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to
environmental classification v1 - updated 2023 (data 2022)".
Il. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
lll. Chemspider. 2023.
http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.3544.html

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

4 ar

For att undvika eventuell mikrobiologisk kontaminering, bor
produkten anvandas omedelbart efter Oppnandet.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Som for alla parenterala produkter bor ampullerna med Pedea
inspekteras visuellt med hansyn till partiklar innan anvandning.
Kontrollera ocksa att forpackningen ar oskadd. Ampullerna ar
endast avsedda for engangsbruk, och oanvand 16sning maste
kasseras.

Klorhexidin skall ej anvandas som desinfektion av ampullen
eftersom det ej 4r kompatibelt med med Pedea l6sningen. Pa grund
av detta skall, vid desinfektion av ampullen fore anvandning,
antingen 60% etanol eller 70% isopropyl alkohol anvandas.

Da ampullen har desinfekterats skall den, for att motverka
interaktion med Pedea losningen, vara fullstandigt torr innan den
anvands.

Den volym som ska ges till spadbarnet bestams utifran kroppsvikt
och injiceras intravendst som en kort infusion under en
15-minutersperiod, helst outspadd.

Endast natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska (l6sning)
eller glukos 50 mg/ml (5 %) I6sning far anvandas for justering av
injektionsvolymen.

Den totala volymen av I6sningen som injiceras till prematura
spadbarn bor tas med i berakningen av den totala dagliga volym
som administreras. En maximal volym pa 80 ml/kg/dag pa forsta
dagen efter fodseln bor vanligtvis respekteras; denna bor okas
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progressivt under de foljande 1-2 veckorna (ungefar 20 ml/kg
fodelsevikt/dag) upp till en maximal volym pa 180 mi/kg
fodelsevikt/dag.

For att undga kontakt med sura medicinska produkter maste
infusionsslangen rengoras under 15 minuter innan och efter
administrering av Pedea med 1,5 till 2 ml av antingen natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska (losning) eller glukos 50 mg/ml (5
%) 16sning.

Nar ampullen val har oppnats ska oanvand losning kasseras.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska, [6sning.

Klar, farglos till svagt gulaktig 16sning.
Forpackningsinformation

Injektionsvatska, I6sning 5 mg/ml Klar, farglos till svagt gulaktig
|osning.
4 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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