BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml injektionsveeske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml af oplgsningen indeholder 5 mg ibuprofen.

Hver ampul a 2 ml indeholder 10 mg ibuprofen.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplasning.

Klar, farvelgs til let gul oplesning.

pH-vaerdien er mellem 7,5 og 8,5, og osmolaliteten er mellem 280 og 320 mOsm/kg.
4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af en hemodynamisk signifikant dbentstaende ductus arteriosus hos preemature nyfadte
spaedbgrn for 34. gestationsuge.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Ibuprofen Gen.Orph ber kun foretages pa en neonatal intensivafdeling under
overvagning af en erfaren neonatolog.

Dosering

Et behandlingsforlgb defineres som tre intravengse injektioner med Ibuprofen Gen.Orph givet med 24
timers intervaller. Den farste injektion bar gives efter de farste 6 levetimer.
Dosen af ibuprofen justeres efter legemsvagt som fglger:

- 1. injektion: 10 mg/kg

- 2. 0g 3. injektion: 5 mg/kg.

Hvis der opstar anuria eller manifest oliguria efter den farste eller den anden dosis, bar den naste
dosis farst gives, ndr urinmangden er vendt tilbage til normalt niveau.

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

Hvis tilstanden er ugndret efter det andet behandlingsforlgb, kan det derefter blive ngdvendigt med
operation af den abne ductus arteriosus.

Administration
Kun til intravengs brug.

Ibuprofen Gen.Orph bar gives som en kort infusion over 15 minutter, fortrinsvis ufortyndet.
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Den totale meaengde af injiceret oplgsning bar regnes med i den indgivne, totale, daglige
vaeskemaengde. For instruktioner om handtering af leegemidlet fer administration, se pkt. 6.6.

4,3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt.
6.1.

- Livstruende infektion.

- Aktiv blgdning, iseer intrakraniel eller gastrointestinal bladning.

- Trombocytopeni eller koagulationsdefekter.

- Signifikant nedsat nyrefunktion.

- Medfgadt hjertelidelse, hvor dbenheden af ductus arteriosus er ngdvendig for tilfredsstillende
pulmoner eller systemisk blodgennemstramning (f.eks. pulmoneer atresi, sveer acyanotisk Fallot,
sveer coarctatio af aorta).

- Kendt eller misteenkt nekrotiserende enterocolitis.

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Inden administration af Ibuprofen Gen.Orph bgr der udferes en adsekvat ekkokardiografisk
undersggelse for at kunne detektere en hemodynamisk signifikant aben ductus arteriosus og for at
udelukke pulmoneer hypertension og ductal-afhaengig medfedt hjertesygdom.

Da profylaktisk anvendelse i livets 3 farste dage (startende inden for 6 timer efter fadslen) hos
premature nyfgdte spaedbgrn far 28. gestationsuge blev forbundet med ggede pulmonzre og renale
bivirkninger, bar Ibuprofen Gen.Orph ikke anvendes profylaktisk i nogen gestationsuge (se pkt. 4.8 og
5.1). Iseer blev der rapporteret sveer hypoxaemi med pulmonar hypertension hos 3 spaedbgrn indenfor
én time efter den farste infusion, hvilket blev vendt indenfor 30 min efter pabegyndt inhalation af
nitrogenoxid.

Hvis der opstar hypoxaemi i lgbet af eller efter infusion af Ibuprofen Gen.Orph, skal pulmonaltrykket
overvages ngje.

Da ibuprofen har vist sig in vitro at forskyde bilirubin fra dets bindingssteder pa albumin, kan risikoen
for bilirubin encefalopati hos premature nyfgdte spaedbgrn veere gget (se pkt. 5.2). Ibuprofen bar
derfor ikke anvendes hos spadbarn med hyperbilirubingemi.

Som et non-steroidt anti-inflammatorisk leegemiddel (NSAID), kan ibuprofen maskere de sedvanlige
tegn og symptomer pa infektion. lbuprofen Gen.Orph skal derfor anvendes med forsigtighed ved
tilstedevaerelsen af en infektion (se ogsa pkt. 4.3).

Ibuprofen Gen.Orph bgr administreres omhyggeligt for at undga extravasation og potentielt
resulterende irritation af veev.

Da ibuprofen kan haemme trombocytaggregation, bar preemature neonater monitoreres for tegn pa
blgdning.

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

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

Svere hudreaktioner

Der er rapporteret om sjeeldne tilfeelde af alvorlige hudreaktioner, indimellem med dgdelig udgang,
herunder eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, ved
anvendelse af NSAID'er (se pkt. 4.8). Patienterne har formentlig hgjere risiko for at fa disse reaktioner
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tidligt i behandlingsforlgbet, idet reaktionen i de fleste tilfeelde opstar inden for den farste maned af
behandlingen. Der er rapporteret om akut generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) i forbindelse
med ibuprofen-holdige leegemidler. Ibuprofen bar seponeres ved de farste tegn og symptomer pa
svare hudreaktioner, f.eks. hududslet, lesioner i slimhinderne eller andre tegn pa overfalsomhed.

Hos praemature, nyfadte spaedbgarn under 27. gestationsuge, viste lukningshastigheden af ductus
arteriosus (33 til 50 %) sig at veere lav ved det anbefalede dosisregimen (se pkt. 5.1).

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 2 ml, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Det anbefales ikke at bruge Ibuprofen Gen.Orph sammen med de falgende leegemidler:

- diuretika: Ibuprofen kan nedsatte virkningen af diuretika. Diuretika kan gge risikoen for
nefrotoksicitet af NSAID'er hos dehydrerede patienter

- antikoagulantia: Ibuprofen kan gge virkningen af antikoagulantia og forsteerke risikoen for
blgdning

- kortikosteroider: lbuprofen kan gge risikoen for gastrointestinal blgdning

- nitrogenoxid: Da begge leegemidler hs&ammer trombocytfunktionen, kan deres kombination
teoretisk gge risikoen for blgdning

- andre NSAID'er: Samtidig anvendelse af mere end ét NSAID bgr undgas pa grund af den ggede
risiko for bivirkninger

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

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Ikke relevant.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Der foreligger for gjeblikket data pa cirka 1 000 preemature nyfedte fra bade faglitteraturen og kliniske
forseg med ibuprofen. Arsagssammenhangen for bivirkninger rapporteret hos den preemature nyfadte
er vanskelige at vurdere, da de kan veere relaterede til de hemodynamiske konsekvenser af den dbne

ductus arteriosus savel som direkte virkninger af ibuprofen.

Oversigt over bivirkninger

Rapporterede bivirkninger er angivet i tabellen nedenfor efter MedDRA-systemorganklasse og
hyppighed. Hyppigheden defineres som falger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100
til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget
sjelden (< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart fgrst.

Tabel 1. Oversigt over bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Blod og lymfesystem Meget almindelige | Trombocytopeni,
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neutropeni

Nervesystemet

Almindelige

Intraventrikuleer blgdning,
periventrikular leukomalaci

Luftveje, thorax og

Meget almindelige

Bronkopulmonar dysplasi*

mediastinum Almindelige Pulmonar blgdning
Ikke almindelige Hypoxami*
Mave-tarm-kanalen Almindelige Nekrotiserende enterocolitis,

intestinal perforation

Ikke almindelige

Gastrointestinal blgdning

Ikke kendt Gastrisk perforation
Hud og subkutane veaev Ikke kendt Akut generaliseret eksantematgs
pustulose (AGEP)
Nyrer og urinveje Almindelige Oliguri,
veeskeretention,
haematuri
Ikke almindelige | Akut nyresvigt

Undersggelser

Meget almindelige

Blod kreatinin forgget,

blod natrium nedsat

* Se nedenfor

I et klinisk kurativt forsag omfattende 175 preemature nyfgdte spaeedbgrn for 35. gestationsuge, var
incidensen af bronkopulmonar dysplasi ved 36 uger efter undfangelse 13/81 (16 %) for indomethacin
versus 23/94 (24 %) for ibuprofen.

| et klinisk forsgg, hvor ibuprofen blev givet profylaktisk i lgbet af livets farste 6 timer, blev der
rapporteret kraftig hypoxaemi med pulmonar hypertension hos 3 nyfadte spaedbarn far 28.
gestationsuge. Dette forekom indenfor én time efter den forste infusion og blev vendt indenfor 30 min
efter pdbegyndt inhalation af nitrogenoxid. Efter markedsfering er der ogsa rapporter om pulmonal
hypertension, hvor ibuprofen blev administreret til for tidligt fedte bgrn i behandlingsregi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Ingen tilfaelde af overdosering er blevet rapporteret med intravengs ibuprofen hos premature nyfadte
spaedbgrn.

Overdosering er imidlertid beskrevet hos spadbgrn og barn, der har faet oral ibuprofen: CNS-
depression, kramper, gastrointestinale forstyrrelser, bradykardi, hypotension, apng (eller
respirationsophgr), abnorm nyrefunktion og heematuri er blevet observeret.

Massiv overdosering (op til mere end 1 000 mg/kg) er blevet rapporteret at inducere koma, metabolisk
acidose og forbigaende nyresvigt. Alle patienter kom sig med konventionel behandling. Der er kun
offentliggjort ét registreret dedsfald: efter en overdosis pa 469 mg/kg, udviklede et 16 maneders
gammelt barn en apngisk episode med kramper og en fatal aspirationspneumoni.

Behandlingen af en overdosering med ibuprofen er primert understgttende.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk gruppe: andre kardielle midler, ATC-kode: CO1 EB16
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

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

| et dosis-respons-studie af ibuprofen hos 40 preemature nyfadte spaedbgrn, var lukningshastigheden
for ductus arteriosus forbundet med det 10-5-5 mg/kg dosisregimen 75 % (6/8) hos neonater efter 27-
29 ugers svangerskab og 33 % (2/6) hos neonater efter 24-26 ugers svangerskab.

Profylaktisk brug af ibuprofen i lgbet af livets 3 farste dage (startende indenfor 6 timer efter fadslen)
hos preemature, nyfgdte spaedbgrn med mindre en 28 ugers svangerskab var forbundet med gget
incidens af nyresvigt og pulmonere bivirkninger, inklusive hypoxi, pulmonar hypertension,
pulmonar blgdning, sammenlignet med kurativ anvendelse. Omvendt var en lavere incidens af
neonatal grad I11-1V intraventrikuler blgdning og kirurgisk suturering forbundet med profylaktisk
brug af ibuprofen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling

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

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

In vitro-studier antyder, at ligesom med andre NSAID'er, er ibuprofen kraftigt bundet til plasma-
albumin, selvom denne synes at veere signifikant lavere (95 %) sammenlignet med plasma hos voksne
(99 %). Ibuprofen konkurrerer med bilirubin om albuminbinding i serum hos nyfadte spaedbgrn og
som en konsekvens af dette, kan den frie fraktion af bilirubin veere forgget ved hgje koncentrationer af
ibuprofen.

Elimination
Eliminationshastigheden er markant lavere end hos ldre bgrn og voksne, med en
eliminationshalveringstid estimeret til cirka 30 timer (16-43). Clearance af begge enantiomerer gges

med gestationsalderen, i det mindste i intervallet fra 24 til 28 uger.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

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

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata



Der er ingen non-kliniske data, der kan betragtes som relevante for klinisk sikkerhed udover de data,
der er inkluderet i andre afsnit af dette produktresumé. Med undtagelse af et studie af akut toksicitet er
der ikke udfart yderligere studier hos juvenile dyr med ibuprofen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Trometamol

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Saltsyre (til justering af pH)

Vand til injektion.

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler med undtagelse af dem, der er naevnt under
pkt. 6.6. Chlorhexidin ma ikke bruges til at desinficere ampullens hals, da det ikke er foreneligt med
Ibuprofen Gen.Orph-oplasningen.

Ibuprofen Gen.Orph-oplgsningen ma ikke komme i kontakt med syrlig oplgsning sdsom visse
antibiotika eller diuretika. Der skal foretages en skylning af infusionsslangen mellem administration af
hvert produkt (se pkt. 6.6).

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

For at undga enhver mulig mikrobiologisk kontaminering bgr preeparatet anvendes umiddelbart efter
anbrud.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen seerlige opbevaringsbetingelser for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelse

2 ml oplgsning i en farvelgs type 1 glasampul.

Ibuprofen Gen.Orph leveres i pakninger pa 4 x 2 ml ampuller.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Som ved alle parenterale produkter bar ampuller med Ibuprofen Gen.Orph inspiceres visuelt for
smapartikler og emballagens integritet forud for anvendelsen. Ampullerne er kun beregnet til
éngangsbrug. Al ubrugt oplgsning skal kasseres.

Til aseptik af ampullen far brug anbefales etanol 60 % eller isopropylalkohol 70 %.

Nar ampullens hals desinficeres med et antiseptikum, bar den blive helt ter inden den abnes, for at

undga interaktion med Ibuprofen Gen.Orph-oplgsningen.

Den kreevede mengde, der skal gives til speedbarnet, bar bestemmes i henhold til kropsveegten og bar
injiceres intravengst som en kortvarig infusion over 15 minutter, fortrinsvis ufortyndet.

Anvend kun natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveaeske, oplgsning, eller glucose 50 mg/ml
(5 %) injektionsveeske, oplgsning, i en PVC-fri pose til at justere injektionsmangden.



Den totale meaengde oplagsning injiceret hos preemature spaedbgrn bar regnes med i den totale mangde
vaeske givet dagligt. En maksimal mangde pa 80 ml/kg/dag den farste dag i livet bar sedvanligvis
respekteres. Dette bar progressivt gges i de falgende 1-2 uger (omkring 20 ml/kg fadselsvaegt/dag) op
til en maksimal mangde pa 180 mi/kg fadselsvaegt/dag.

Far og efter administration af lbuprofen Gen.Orph bgr man, for at undga kontakt med en sur
oplasning, skylle infusionsslangen over 15 minutter med 1,5 til 2 ml af enten natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske, oplasning, eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsveske, oplgsning, i en
PVC-fri pose.

Efter at en ampul er abnet farste gang, skal al ubrugt oplgsning kasseres.

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1791/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG I1

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard
26250 Livron-sur-Dréme
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

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

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europeiske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
Ibuprofen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: trometamol, natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre, vand til injektion.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYGRRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
4 x 2 ml ampuller

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse som kortvarig infusion.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
Fra et mikrobiologisk synspunkt bar produktet anvendes med det samme.

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline
92213 Saint Cloud Cedex
Frankrig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1791/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA GLASAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
Ibuprofen
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Se indlaegsseddel

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

10 mg/2 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml injektionsveeske, oplgsning
Ibuprofen

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pad www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage lbuprofen Gen.Orph
3. Sadan skal du tage Ibuprofen Gen.Orph

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

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

Nar barnet fades og begynder at bruge sine lunger, lukker ductus arteriosus normalt. I visse tilfalde
forekommer dette ikke. Den medicinske betegnelse for denne tilstand er "persisterende ductus
arteriosus", dvs. en aben ductus arteriosus. Dette kan medfare hjerteproblemer hos dit barn. Denne
tilstand forekommer langt oftere hos for tidligt fadte nyfadte end hos spaedbgrn, der har gaet tiden ud.
Ibuprofen Gen.Orph kan, nar det gives til dit barn, hjalpe til med at lukke ductus arteriosus.

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

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Ibuprofen Gen.Orph

Ibuprofen Gen.Orph vil kun blive givet til dit barn pa en serlig neonatal intensivafdeling af uddannet
sundhedspersonale.

Brug ikke Ibuprofen Gen.Orph
hvis dit barn er overfglsomt (allergisk) overfor ibuprofen eller et af de gvrige hjelpestoffer i
Ibuprofen Gen.Orph

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

- hvis dit barn blgder, iseer hvis blgdningen er inde i kraniet eller i tarmene

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

- hvis dit barn har nyreproblemer

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

- hvis dit barn har eller er misteenkt for at have visse problemer med tarmsystemet (en tilstand, der
hedder nekrotiserende enterocolitis).
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Advarsler og forsigtighedsregler

- Inden Ibuprofen Gen.Orph bliver givet til dit barn, vil dit barns hjerte blive undersggt for at
bekraefte, at ductus arteriosus er aben.

- lbuprofen Gen.Orph bar ikke gives i lgbet af de farste 6 timer af livet.

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

- Hvis dit barn allerede lider af en infektion, der bliver behandlet, vil lzegen kun behandle dit barn
med Ibuprofen Gen.Orph efter omhyggelig overvejelse af dit barns tilstand.

- Ibuprofen Gen.Orph bgr forsigtigt administreres til dit barn af sundhedsmedarbejderen for at
undga beskadigelse af huden og det omkringliggende vav.

- Ibuprofen kan nedsztte dit barns blods evne til at koagulere. Dit barn bgr derfor overvages for
tegn pa forlenget blgdning.

- Dit barn kan udvikle nogen blgdning fra tarmene og nyrerne. For at opdage dette skal dit barns
affgring og urin maske testes for at afgere, om de indeholder noget blod.

- lbuprofen Gen.Orph kan nedsette mangden af urin, som dit barn lader. Hvis dette er signifikant,
kan behandlingen af dit barn blive stoppet, indtil urinmangden vender tilbage til normal.

- lbuprofen Gen.Orph kan vare mindre effektivt hos meget preemature spaedbgrn i de forste 27
svangerskabsuger.

- Der er rapporteret om alvorlige hudreaktioner ved behandling med Ibuprofen Gen.Orph. Du bar
stoppe med at tage Ibuprofen Gen.Orph og straks sgge leege, hvis du far hududslet, lesioner i
slimhinderne, blarer eller andre tegn pa allergi, da dette kan vaere de farste tegn pa en meget
alvorlig hudreaktion. Se punkt 4.

Brug af andre leegemidler sammen med Ibuprofen Gen.Orph
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis dit barn far andre laegemidler, for nylig har faet
andre leegemidler eller maske vil fa andre leegemidler.

Visse leegemidler kan, hvis de gives sammen med Ibuprofen Gen.Orph, medfgre bivirkninger. Disse er

angivet nedenfor:

- Dit barn kan have problemer med at lade vandet og har maske faet ordineret diuretika. lbuprofen
kan nedszatte virkningen af disse leegemidler.

- Dit barn far maske antikoagulantia (medicin, der forhindrer blodet i at starkne). lbuprofen kan gge
den anti-starkende virkning af dette produkt.

- Dit barn far maske nitrogenoxid for at forbedre blodets iltning. Ibuprofen kan gge risikoen for
blgdning.

- Dit barn far maske kortikosteroider for at forhindre inflammation. Ibuprofen kan gge risikoen for
blgdning i maven og tarmsystemet.

- Dit barn far maske andre NSAID'er: Samtidig anvendelse af mere end ét NSAID bgr undgas pa
grund af den ggede risiko for bivirkninger.

- Dit barn far maske aminosider (en antibiotikafamilie) mod infektion. Ibuprofen kan gge
blodkoncentrationen, og derfor kan risikoen for bivirkninger pa nyrer og grer stige.

Ibuprofen Gen.Orph indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per 2 ml, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Ibuprofen Gen.Orph

Ibuprofen Gen.Orph vil kun blive givet til dit barn pa en sarlig neonatal intensivafdeling af uddannet
sundhedspersonale.

Et behandlingsforlgb er defineret som tre intravengse injektioner med Ibuprofen Gen.Orph givet med

24 timers intervaller. Den givne dosis vil blive udregnet ud fra dit barns veegt. Det er 10 mg/kg for den
farste administration og 5 mg/kg for den anden og tredje administration.
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Denne beregnede mangde vil blive givet som infusion i en vene over en periode pa 15 minutter.
Hvis, efter dette farste behandlingsforlgb, ductus arteriosus ikke er lukket eller dbner sig igen, kan dit
barns leege beslutte at give endnu et behandlingsforlgb.

Hvis ductus arteriosus ikke er lukket efter det andet behandlingsforlgb, vil leegen muligvis foresla
operation.

Sparg dit barns laege eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Det er imidlertid vanskeligt at adskille dem fra ofte forekommende komplikationer hos preemature
barn og komplikationer grundet sygdommen.

De mulige bivirkninger er angivet nedenfor.

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

- Faldi antallet af blodplader i blodet (trombocytopeni)

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

- Fald i natriumniveau i blodet

- Andedratsbesver (bronkopulmonal dysplasi).

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Bledning inde i kraniet (intraventrikulaer heemoragi) og hjerneskade (periventriculeer leukomalaci)
- Blgdning i lungerne

- Huller i og skade pa tarmvav (nekrotiserende enterocolitis)

- Nedsat ladt urinmangde, blod i urinen, vaeskeophobning.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- Akut nyresvigt

- Tarmblgdning

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

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data)

- Perforation af mavesakken

- Etstort, redt og skeellende udslaet med knuder under huden og blaeredannelse, primart i hudfolder,
pa kroppen og pa armene og ledsaget af feber i begyndelsen af behandlingen (akut generaliseret
eksantematgs pustulose). Hold op med at bruge Ibuprofen Gen.Orph, hvis du udvikler disse
symptomer, og sgg leege med det samme. Se ogsa pkt. 2.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

Der er ingen seerlige opbevaringsbetingelser for dette leegemiddel.
Efter abning skal Ibuprofen Gen.Orph anvendes med det samme.
Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker synlige tegn pa nedbrydning af oplgsningen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ibuprofen Gen.Orph indeholder:

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

- @vrige indholdsstoffer: trometamol, natriumchlorid, natriumhydroxid (til justering af pH),
saltsyre (til justering af pH) og vand til injektion. Se punkt 2. Ibuprofen Gen.Orph indeholder
natrium.

Udseende og pakningsstarrelser
Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml injektionsveeske, oplasning, er en Klar, farvelgs til let gul oplgsning.
Ibuprofen Gen.Orph 5 mg/ml injektionsvaeske, oplagsning, leveres i a&sker af 4 ampuller a 2 ml.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Gen.Orph

185 Bureaux de la Colline

92213 Saint Cloud Cedex

Frankrig

Fremstiller

Haupt Pharma

1 rue Comte de Sinard
26250 Livron-sur-Dréme
Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gen.Orph Gen.Orph

Tél/Tel: +32 (0)496 85 87 49 Tel: +33 (0)1 47 71 04 50
E-mail: reg@studiopharma.be E-mail: contact@gen-orph.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Jlnakomepc EOOJI Gen.Orph

Ten.: +359 2 807 50 00 Tél/Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
E-mail: diacommerce@diacommerce.bg E-mail: contact@gen-orph.com
Ceska republika Magyarorszag

Gen. Orph Gen.Orph

Tel: +33(0)1 4771 04 50 Tel.: +33 (0)1 47 71 04 50
E-mail: contact@gen-orph.com E-mail: contact@gen-orph.com
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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\\ada

Gen.Orph

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

Espafa

Pharma International S.A.

Tel: +34 915 635 856

E-mail: farmacovigilancia@pharmaintl.net

Frankrig

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

Irland

Gen.Orph

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

island

Gen.Orph

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

Italia

Gen.Orph

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

Kvbmpog
Gen.Orph
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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: +351 212 697 912

E-mail: farmacovigilancia@phagecon.pt

Romania

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

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
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Tel: +33 (0)1 47 71 04 50 Tel: +46 (0)8 21 54 45
E-mail: contact@gen-orph.com E-mail:
pharmacovigilance.SE@propharmagroup.com

Latvija United Kingdom

Gen.Orph Gen.Orph

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu og pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Som ved alle parenterale produkter bar ampuller med Ibuprofen Gen.Orph inspiceres visuelt for
smapartikler og emballagens integritet forud for anvendelsen. Ampullerne er kun beregnet til
éngangsbrug. Al ubrugt oplgsning skal kasseres.

Dosering og administration (se ogsa pkt. 3)

Kun til intravengs brug. Behandling med lbuprofen Gen.Orph ma kun forega pa en neonatal
intensivafdeling under overvagning af en erfaren neonatolog.

Et behandlingsforlgb defineres som tre intravengse doser Ibuprofen Gen.Orph givet med 24 timers
interval.

Dosen af ibuprofen justeres efter legemsvaegt som falger:

- 1. injektion: 10 mg/kg

- 2. 0g 3. injektion: 5 mg/kg.

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

Huvis tilstanden er uaendret efter det andet behandlingsforlgb, kan operation af PDA derefter blive
ngdvendig.

Hvis der opstar anuria eller manifest oliguria efter den farste eller den anden dosis, ber den neeste dosis
farst gives, nar urinmaengden er vendt tilbage til normalt niveau.

Administration

Ibuprofen Gen.Orph bar gives som en kort infusion over 15 minutter, fortrinsvis ufortyndet. For at lette
administrationen kan der anvendes en infusionspumpe.

Om ngdvendigt kan injektionsmangden justeres med enten natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaeske, oplasning, eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske, oplgsning, i en PV C-fri
pose. Enhver ubrugt del af oplgsningen bgr kasseres.

Den totale mangde oplgsning injiceret hos preemature spaedbgrn ber regnes med i den totale maengde
vaeske givet dagligt. En maksimal mangde pa 80 ml/kg/dag den farste dag i livet bar sedvanligvis
respekteres. Dette bgr progressivt gges i de falgende 1-2 uger (omkring 20 ml/kg fedselsvagt/dag) op
til en maksimal mangde pa 180 ml/kg fadselsveegt/dag.
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Uforligeligheder

Chlorhexidin ma ikke bruges til at desinficere ampullens hals, da det ikke er foreneligt med Ibuprofen
Gen.Orph-oplgsningen. Til aseptik af ampullen far brug anbefales derfor etanol 60 % eller
isopropylalkohol 70 %.

Nar ampullens hals desinficeres med et antiseptikum, bgr den blive helt tar inden den &bnes, for at
undga interaktion med Ibuprofen Gen.Orph-oplgsningen.

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler med undtagelse af natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsveeske, oplasning, eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaske, oplgsning, i en
PV C-fri pose.

For at kunne undga enhver veesentlig variation i pH pa grund af tilstedeveerelsen af sure leegemidler,
der kunne vere tilbage i infusionsslangen, skal denne skylles far og efter indgivelsen af lbuprofen
Gen.Orph med 1,5 til 2 ml af enten natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning, eller
glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske, oplagsning, i en PV C-fri pose.
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