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KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PADUCAS 20 mg / 2 ml V. infiizyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 34,2 mg ibuprofen lizin igerir. (20 mg rasemik ibuprofene esdeger)

Yardimci maddeler:

Enjeksiyonluk su 2,00 ml (¢oziicii madde)
% 10’luk Sodyum Hidroksit y.m. (pH ayar1 igin)
% 10’luk Hidroklorik asit y.m. (pH ayar1 i¢in)

Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz ve koruyucu igermeyen ¢ozelti

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar

Ibuprofen lizin klinik yénden &nemli, en ¢ok 32 haftalik ve agirlig1 500-1500 g olan ve mutad
tibbi tedavilerin etkili olmadigr prematiirelerde goriilen patent duktus arteriozus (PDA)
hastaliginda endikedir. Ibuprofen lizin ile klinik arastirmalar asemptomatik PDA hastasi
infantlarda yapilmistir. Bununla beraber, tedaviyi takip eden sekizinci haftanin 6tesindeki klinik
sonuglar degerlendirilmemistir. Bu nedenle ibuprofen lizin tedavisi, PDA i¢in klinik olarak

anlamli tibbi kanitlarin mevcut oldugu infantlarda yapilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhig: ve siiresi:
PADUCAS tedavisi sadece yenidoganlara ait yogun bakim {initelerinde deneyimli bir

pediyatri uzmani kontroliinde yiiriitiilmelidir.



Pozoloji:

Tedavi birbirini izleyen {i¢ dozun yenidoganlara 1.V. yoldan uygulanmasi seklindedir.
Uygulamanin umbilikal arter kullanilarak yapilmasi klinik olarak degerlendirilmemistir.
Intravendz uygulamada s1zint1 olmamasina dikkat edilmeli ve ¢ozelti dokulara irritan &zellikte
oldugundan ekstravaskiiler uygulamadan kaginilmalidir.

Patent duktus arteriozus’ta gestasyonel yasi 32 haftadan kiiciiklerde (500-1500 g arasi),
birinci giin 10 mg/kg ibuprofen lizin i.v. yoldan 15 dakikada uygulanir. 24 ve 48 saat
sonrasinda ise i.v. yoldan 5 mg/kg ilag (toplamda 3 doz) verilir. Dozlar dogum agirligina gore
hesaplanmalidir. Alternatif olarak, gestasyonel yast 32 haftadan kiiciiklerde baslangic dozu
olarak 10 mg/kg dozda siirekli i.v. inflizyon ile uygulama yapilabilir (0,416 mg/kg/saat),
sonrasinda 5 mg/kg 1.V. siirekli infiizyon ile (0,208 mg/kg/saat) ikinci ve iigiincii giin devam
edilir. Eger aniiri veya siddetli oligliri varsa (idrar ¢ikis1 <0,6 mL/kg /saat), ikinci veya li¢lincli
doz ibuprofen lizin uygulamasi planlanmadan 6nce, bobrek fonksiyonlarina ait laboratuvar
sonuglar1 beklenmeli ve fonksiyonlarin normale donmesi beklenmelidir. PADUCAS’ 1n ilk
kiiriiniin tamamlanmasindan sonra duktus arteriozus kapanir veya biiyiik 6lciide azalirsa bagka
dozlar gerekli degildir. Devam eden tibbi tedavi sirasinda duktus arteriozus kapanmazsa veya
tekrar agilirsa, ikinci bir PADUCAS kiirii, alternatif farmakolojik tedavi veya ameliyat
gerekebilir.

Uygulama sekli:

Sadece intravenoz olarak kullanilir. Parenteral ilag iiriinleri, soliisyon ve konteynerin izin
verdigi her durumda uygulama 6ncesinde partikiil madde ve renk degisimi acgisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

PADUCAS, infiizyon i¢in hazirlanmali ve hazirlandiktan sonra 30 dakika igerisinde
uygulanmalidir ve 15 dakikadan daha uzun bir siirede, devamli inflizyon seklinde uygulama
yapilmalidir. Ilag, giris yoluna en yakindaki 1.V. port yoluyla uygulanmalidir. PADUCAS
eger gerekliyse, salin ya da dekstroz ¢ozeltileri ile seyreltilebilir. Flakondan ilk doz alindiktan
sonra geriye kalan ¢6zelti, PADUCAS’1n koruyucu madde igermemesi nedeniyle atilmalidir.
PADUCAS’1in dokulara zarar verme potansiyeli oldugundan, sivinin damar digina kagmasi
onlenmelidir.

PADUCAS, Total Parenteral Beslenme (TPN) ile aynmi intravendz hat {izerinden eszamanl
uygulanmamalidir. Eger gerekliyse, TPN, ila¢ uygulamasindan 6nce ve sonra 15 dakikalik bir

stire boyunca kesilmelidir. Hat agiklig1 dekstroz veya salin kullanilarak siirdiiriilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3).

4.3. Kontrendikasyonlar

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

e Yasami-tehdit edici enfeksiyon;

o Aktif kanama, 6zellikle intrakranial veya gastrointestinal hemoraji;

e Trombositopeni veya koagiilasyon bozukluklari;

e Bobrek fonksiyonlarinda 6nemli bozukluk olan preterm bebekler

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

e Bilinen veya siipheli nekrotizan enterokolit.

e Gebeligin 3. trimesterinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ibuprofen ile tedavi edilen bebeklerin, 36 haftalik gebelik sonrasi gézlem periyodundan daha
uzun siireli uzun dénem degerlendirmeleri yoktur. Ibuprofen’in norogelisimsel ¢iktilar ve
bliylime lizerine etkilerinin yanisira, prematiirite ile iliskili hastalik siirecleri (prematiiriteye
bagli retinopati ve kronik akciger hastalig1 gibi) iizerindeki etkileri de degerlendirilmemistir.
PADUCAS kullanilmadan 6nce 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¢ gilinii
(dogumdan sonraki 6 saat igerisinde baslayan) ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin
profilaktik  kullanimi1  pulmoner ve renal advers reaksiyonlarmm artmas: ile
iliskilendirildiginden, PADUCAS hi¢cbir gestasyon yasinda profilaksi amaciyla
kullanilmamalidir (bkz. bolim 4.8 ve 5.1). Ozellikle, pulmoner hipertansiyon ile birlikte
siddetli hipoksemi 3 bebekte birinci inflizyonun ilk saati i¢erisinde ortaya ¢ikmis ve nitrik
oksid inhalasyonu sonrasindaki 30 dakika icerisinde geri cevrilmistir. Eger PADUCAS
inflizyonu sirasinda veya sonrasinda hipoksemi meydana gelirse, pulmoner basinca ozel

dikkat gosterilmelidir.



In vitro ibuprofenin bilirubini albumine baglanma bolgesinden uzaklastirdig1 gosterildiginden,
prematiire yenidogan bebeklerde bilirubin ensefalopati riski artmaktadir (bkz. boliim 5.2). Bu
nedenle, ibuprofen bilirubin konsantrasyonlar1 belirgin olarak yiikselmis bebeklerde
kullanilmamalidir.

Bir NSAII olarak ibuprofen, enfeksiyonun olagan bulgu ve belirtilerini maskeleyebilir,
degistirebilir. Bu nedenle, PADUCAS enfeksiyon varliginda dikkatli kullanilmahidir (ayrica
bkz. boliim 4.3). PADUCAS, ekstravazasyon ve dokularin tahris olmasindan kaginmak i¢in
dikkatle uygulanmalidir.

Diger non-steroid anti-inflamatuvar ajanlar gibi Ibuprofen de trombosit agregasyonunu inhibe
eder. Prematiire yenidoganlar kanama bulgular1 acisindan izlenmelidir. Normal yetigkinlerde
ibuprofenin kanama siiresini uzattig1 (fakat normal aralik igerisinde) gosterilmistir. Bu etki,
altta yatan hemostatik defektleri olan hastalarda daha belirgin olabilir. (bkz.
Kontrendikasyonlar)

Ibuprofen kullaniminda renal ve gastrointestinal fonksiyonun dikkatlice takibi énerilmektedir.
Ibuprofen, aminoglikozidlerin klerensini azaltabileceginden, ibuprofen ile birlikte
kullanilmalari durumunda serum diizeylerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi onerilmektedir.
Hamileligin 27. haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde duktus arteriozus kapanma
orani (%33 — 50) onerilen doz rejiminde diisiik bulunmustur.

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

sodyuma bagli herhangi bir etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PADUCAS ile birlikte asagidaki ilaglarin birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir:
Diiiretikler: Ibuprofen diiiretiklerin etkisini azaltabilir. Diiiretikler, dehidrate hastalarda

NSAII’lerin nefrotoksisite riskini artirabilir.

Antikoagiilanlar: 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 NSAIll’ler: Birden fazla NSAIil’nin birlikte kullanimi advers reaksiyon riskini

artirdigindan, bu kombinasyonlardan kaginilmalidir.

Aminoglikozidler:  Ibuprofen  aminoglikozidlerin  klerensini  azalttigindan,  birlikte

kullanilmalar1 nefrotoksisite ve ototoksisite riskini artirir (bkz. boliim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: Birinci ve ikinci trimester C, li¢iincii trimester X.

Ibuprofen gibi Non-steroid antienflamatuvar ilaclarin gebelik ve fertilite iizerine olumsuz

etkileri gosterilmistir. Gebelik durumunda dikkatle kullanilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin dogurganlik iizerine etkileri bilinmemektedir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi
Gebeligin tiglincii trimesteri boyunca, biitlin prostaglandin sentez inhibitorleri fetiisti asagidaki
etkilere maruz birakabilir:
e Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriozusun erken kapanmast ve pulmoner
hipertansiyon),
e Oligohidramniyoz ile birlikte bobrek yetmezligine ilerleyebilecek bdbrek

disfonksiyonu

Anne ve yenidoganda gebeligin sonunda asagidakilere neden olabilir:
e Kanama zamaninin olas1 uzamasi, ¢ok diisiik dozlarda bile ortaya ¢ikabilecek bir anti-
agregasyon etkisi;
e Uterus kasilmalarinin inhibisyonu nedeniyle gecikmis veya uzamis doguma neden
olabilir.
Non-steroidal antienflamatuvar ilaclar, gebelik siiresini kisaltabilir. Gebeligin son ii¢ ayinda

kontrendikedir.



Laktasyon donemi
Ibuprofen lizin anne siitii ile atilmaktadir. Ancak, PADUCAS’n tiim dozlarinda emzirilen

cocuk iizerinde herhangi bir etki dngoriilememektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin genel olarak fertiliteyi azalttifina dair bilgiler

mevcuttur. Tek basina ibuprofen lizin kullaniminda hekime danisilmalidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Ibuprofen lizinin ara¢ ve makine kullanimu {izerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yaklagik 1.000 prematiire yenidoganin dahil oldugu literatiir ve ibuprofen 5 mg/ml
enjeksiyonluk c¢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

sonuglartyla da iligkili olabileceginden, zordur.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmustir:

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

Adbvers etkiler her siklik grubu igerisinde ciddiyetlerine gore azalan bir sira ile sunulmustur.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Cok yaygin: Trombositopeni, nétropeni

Bilinmiyor: Sepsis, anemi

Endokrin hastaliklar1

Bilinmiyor: Adrenal yetmezlik, hiperglisemi, hipoglisemi, hipokalsemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Beslenme problemleri



Sinir sistemi hastalhiklari
Yaygin: Intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi

Bilinmiyor: Konviilsiyon

Kardiyak hastalhiklar

Bilinmiyor: Pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, tasikardi, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: Bronkopulmoner displazi*

Yaygin: Pulmoner hemoraji

Yaygin olmayan: Hipoksemi*

Bilinmiyor: Apne, solunum yolu enfeksiyonu, solunum yetmezligi, atelektazi

(akciger daralmasi)

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Nekrotizan enterokolit, nonnekrotizan enterokolit, intestinal perforasyon

Yaygin olmayan: Gastrointestinal hemoraji

Bilinmiyor: Gastrointestinal perforasyon, gastrodzofageal reflii, gastrit, bagirsak tikanikligi,

abdominal distansiyon, kolestazis, sarilik

Bobrek ve idrar hastahklan
Yaygin: Oligiiri, s1v1 retansiyonu, hematiiri
Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi

Bilinmiyor: Kandaki {ire diizeyinde artis, kreatinin artisi, idrar yolu enfeksiyonu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Yaygin: Deri lezyonlari

Bilinmiyor: Deri irritasyonu, ddem, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonu (DRESS sendromu)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Kasik fitig1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmiyor: Uygulama bolgesi reaksiyonlari, enfeksiyonlar, hipernatremi



Arastirmalar

Cok yaygin: Kreatinin diizeyinde artig, kan sodyum diizeyinde azalma

* Dogum yas1 35 haftadan daha kiiclik olan 175 prematiire yenidogan bebegin dahil oldugu
kiiratif bir klinik ¢alismada, 36. haftada bronkopulmoner displazi insidans1 indometazin i¢in
13/81 (%16), ibuprofen igin 23/94 (%?24) olarak bildirilmistir.

[buprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin yasamin ilk 6 saatinde profilaktik olarak
uygulandig1 bir klinik ¢alismada, dogum yas1 28 haftadan daha kii¢iik olan 3 yenidogan
bebekte pulmoner hipertansiyon ile birlikte siddetli hipoksemi bildirilmistir. Bu, birinci
inflizyonun ilk saati igerisinde ortaya c¢ikmis ve nitrik oksit inhalasyonu sonrasindaki 30
dakika igerisinde geri ¢evrilmistir. Prematiire yenidoganlara uygulanan ibuprofen 5 mg/ml
enjeksiyonluk ¢ozeltisinin pazarlama sonrast pulmoner hipertansiyon bildirimleri de ayrica

bulunmaktadir.

Renal Fonksiyon

Plasebo ile karsilagtirildiginda, ibuprofen grubunda, 2. ile 6. giinler arasinda iiriner ¢ikista
kiiciik bir diisiis olurken, 9. giinde idrar ¢ikisinda kompanse edici bir artis olmustur. Diger
caligmalarda, ibuprofenle tedavi edilen infantlarda, renal yetmezlik olarak siniflandirilan
oliguri, yiikselmis BUN (kan iire nitrojeni), yiikselmis kreatinin gibi yan etkiler

raporlanmistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Asagidaki advers reaksiyonlar spontan pazarlama sonrasi raporlardan veya yayinlanmis
literatiirden tanimlanmustir; gastrointestinal perforasyon, nekrotizan enterokolit ve pulmoner
hipertansiyon. Bu reaksiyonlar, belirsiz biiyiikliikteki bir popiilasyondan goniillii olarak
bildirildiginden, sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya ila¢ maruziyeti ile

nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri 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 asim ve tedavisi

Prematiire yenidogan bebeklerde intravendz ibuprofen ile doz asimi bildirimi
bulunmamaktadir.

Ancak, bebek ve ¢ocuklarda oral olarak uygulanan ibuprofen agiri dozu tanimlanmistir: SSS
depresyonu, nobetler, gastrointestinal bozukluklar, bradikardi, hipotansiyon, solunum
giicliigii, apne, anormal renal fonksiyon, hematiiri gozlenmistir.

Masif doz asimlarinda (1000 mg/kg’a kadar) koma, metabolik asidoz ve gegici bobrek
yetmezIigi bildirilmistir. Tiim hastalar konvansiyonel tedavilerle iyilesmistir. Sadece bir
vakada oliim kaydedilmistir: 16 aylik bir bebekte 469 mg/kg doz asimindan sonra nobet ile
birlikte apne ataklar1 ve fatal aspirasyon pndmonisi gelismistir. Ibuprofen doz asimi ydnetimi
genellikle destekleyici tedavi seklindedir. Gastrointestinal tilserasyon ve kanama meydana

gelebildiginden, hasta birkag¢ gilin boyunca takip edilmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Diger kardiyak preparatlar

ATC kodu: CO1EB16

Ibuprofen lizin, aktif madde olan (+)-ibuprofenin L-lizin tuzunun berrak, steril ve koruyucu
icermeyen ¢ozeltisidir. (+)-Ibuprofen non-steroid anti-inflamatuvar bir ilactir (NSAII). L-lizin
intravendz uygulama icin uygun, suda ¢oziinebilen bir ilag tuzu olusturmak ic¢in kullanilir.
Enjeksiyonluk su igerisindeki ibuprofen lizinin her ml sinde 17,1 mg ibuprofen lizin (10 mg
(¥)-ibuprofene esdeger) bulunur. pH’s1 sodyum hidroksit ya da hidroklorik asitle 7’ye
ayarlanir.

Ibuprofen anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik aktiviteye sahip bir NSAIi’dir. ibuprofen
S(+) ve R(-) enantiyomerlerinin rasemik bir karisimidir. /n vivo ve in vitro ¢alismalar klinik
aktiviteden S(+) izomerinin sorumlu oldugunu gdstermistir. Ibuprofen, prostoglandin
sentezini azaltan selektif olmayan bir siklo-oksijenaz inhibitoriidiir.

Prostoglandinler, duktus arteriozusun dogumdan sonra devam etmesi ile ilgili oldugundan,
ibuprofenin bu endikasyon i¢in ana etki mekanizmasinin da bu etkisinden kaynaklandig:
distiniilmektedir.

Ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin 40 prematiire yenidogan bebekte yiiriitiilen
doz/yamit calismasinda, 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 {i¢ gilinii
(dogumdan sonraki 6 saat igerisinde baslayan) ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin
profilaktik kullanimi, kiiratif kullanimma goére bobrek yetmezligi ve hipoksi, pulmoner
hipertansiyon, pulmoner hemoraji dahil pulmoner advers etkilerin insidansinda artis ile
iliskilendirilmistir. Diger taraftan, neonatal III-IV. derece intraventrikiiler hemoraji ve cerrahi
ligasyonu insidansi, ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozeltisinin profilaktik kullaniminda

daha diisiik bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Intravendz yoldan uygulanan ibuprofen lizin direkt olarak sistemik dolasima katildigindan,
farmakokinetigin ilk asamalar1 olan disentegrasyon (dagilma), dissoliisyon (¢0ziinme) ve
emilim proseslerine ugramaz. Biyoyararlannominin tam oldugu kabul edilir. Prematiire
popiilasyonda biiyilik farkliliklar goriilmesine ragmen, 10 mg/kg baslangi¢ yiikleme dozunun
yani sira son idame dozundan sonra da pik plazma konsantrasyonlar1 gestasyon ve postnatal
yastan bagimsiz olarak, 35-40 mg/L olarak Olgllmiistir. Son 5 mgkg dozunun
uygulamasindan 24 saat sonra rezidiiel konsantrasyonlar 10-15 mg/L diizeyindedir.
S-enantiyomerinin plazma konsantrasyonlar1 R-enantiyomerininkinden daha yiiksektir. R-
enantiyomeri yetigkinlerdekine benzer bir oranda (yaklagik %60) S-formuna hizli kiral

inversiyon gosterir.

Dagilim:
Goriinen dagilim hacmi yaklasik 200 ml/kg (gesitli ¢alismalara gore 62 - 350)’dir. Santral

dagilim hacmi duktusun durumuna bagh olabilir ve duktusun kapanmasiyla azalir.

Yetigkin plazmasit (%99) ile karsilastirildiginda 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 igin bilirubin ile rekabet igerisindedir, bunun sonucu olarak

yiiksek ibuprofen konsantrasyonlarinda serumdaki serbest bilirubin fraksiyonlar1 artabilir.

Biyotransformasyon:

Prematiirelerde (22-31 haftalik) ve ortalama agirlig1 944,7 gram olanlarda plazma proteinlerine
baglanma oran1 %95 olarak bildirilmistir. Prematiirelerde (gestasyonel yas1 30 haftadan kiiciik

ve agirligr 500-1000 gram arasinda olanlar) dagilim hacmi (V4) 320 ml/kg’dir. Dagilim hacmi,
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postnatal yas1 3 olan ve ¢ok diisiik dogum agirli§ina sahip prematiirelerde 357121 mL/kg;
postnatal yast 5 olan ve c¢ok diisiik dogum agirligina sahip prematiirelerde 357121 mL/kg;
349+152 mL/kg olarak bildirilmistir. Ibuprofenin metabolizmasina rol oynayan en énemli enzim
sitokrom P-450 2C9 (diger ad1 CYP2C9) enzimidir. Yetiskinde ibuprofen, karacigerde hidroksi-
ibuprofen ((+)-2-(p-(2 hidroksimetil—propil) fenil) propanoik asid ve 3-karboksi-ibuprofen ((+)-
2-(p-(2- karboksi-propil) fenil) propiyonik asid) olarak iki primer inaktif metabolitine hizlica
metabolize olur. ilacin oral yoldan alinmasim takiben, ibuprofenin oral dozunun %90’indan
biraz daha az bir miktari, idrarda oksidatif metabolitler ve bunlarin glukuronid konjugatlari

halinde goriiliir.

Eliminasyon:

Yetiskinde, ibuprofenin atiliminda bobrekler 6nemli bir rol oynar ve ibuprofen farmakolojik
olarak aktif olmayan metabolitleri seklinde idrarla atilir. Uygulanan dozun %37’s1 yirmi dort
saat icerisinde atilir ve bunun %251 (+)-2-(p-(2- karboksi-propil) fenil) propiyonik asittir.
Dogumdan 0 ile 3 saat sonra (ortalama dogum agirlig1 944,7 + 59,9 gram olan yenidoganlarda
tesbit edilen eliminasyon yarilanma omri 30,5 saat iken, dogumdan 0 ile 3 giin sonra, ¢ok diisiik
dogum agirligina sahip yenidoganlarda (ortalama dogum agirlig1 1310 + 490 gram) eliminasyon
yarilanma Omrii 43 saat olarak bulunmustur. Dogumdan 5 giin sonra, ¢ok diisik dogum
agirhigina sahip yenidoganlarda (ortalama dogum agirligi 1310 £ 490 gram) tespit edilen

eliminasyon yarilanma 6mrii 26 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliskiler:

Ibuprofen prematiire yenidoganlarda plazma prostaglandin ve metabolitlerinin 6zellikle,
PGE2 ve 6-keto-PGF-1-alfa konsantrasyonlarin1i 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 gozlenmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Kisa Uriin Bilgisi’nin diger boliimlerinde verilenlerden baska bir klinik giivenlilik verisi
mevcut degildir. ibuprofen 5 mg/ml enjeksiyonluk ¢dzeltisinin juvenil hayvanlarda yiiriitiilen

akut toksisite calismalar1 diginda baska bir calisma bulunmamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su (¢oziicii madde)

% 10’luk Sodyum hidroksit (pH ayart i¢in)
% 10’luk Hidroklorik asit (pH ayart igin)

6.2. Gecimsizlikler

PADUCAS boliim 6.6°da belirtilen tibbi iirlinler disinda bir ilag ile karistirilmamalidir.
PADUCAS belirli antibiyotik veya diiiretikler gibi herhangi asidik bir ¢ozelti ile temas
ettirilmemelidir. Her bir {irlinlin uygulamasi arasinda inflizyon hattinin yikanmast

gerekmektedir (bkz. bolim 6.6).

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak, orijinal ambalajinda saklayimniz.

PADUCAS, %0.9 sodyum kloriir ve %5 dekstroz ¢ozeltileri ile seyreltildiginde 25 C’* de 30 dk
stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj:
Saydam Tip I cam 5 ml flakonlar, gri bromobiitil tipali ve beyaz plastik baslikli aliminyum
flip-off kapakla kapatilmistir.

Sekonder ambalaj:
PADUCAS, 3 flakon i¢eren ambalajlarda kullanma talimatiyla beraber pazara sunulmaktadir.

6.6. T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Tlm parenteral iirtinlerde oldugu gibi PADUCAS ampuller de kullanilmadan 6nce partikiil ve
ambalaj biitiinliigli acisindan gorsel olarak incelenmelidir.

Her bir ampul sadece tek kullanimliktir, kullanilmayan kisim atilmalidir.

Klorheksidin PADUCAS c¢ozeltisi ile ge¢imli olmadigindan, ampuliin boynunu dezenfekte
etmek i¢in kullanilmamalidir. Bu nedenle ampuliin kullanimdan 6nce asepsisi i¢in %60°11k

etanol veya %70’lik izopropil alkol onerilmektedir.
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Bir antiseptik ile ampuliin boynu dezenfekte edildiginde, PADUCAS ¢o6zeltisi ile herhangi bir
etkilesimin Oniine ge¢gmek i¢in, ampul tamamen kurumadan agilmamalidir.
Bebege uygulanmasi gereken hacim viicut agirligina gore hesaplanmalidir ve tercihen

seyreltilmeden 15 dakikalik kisa intravendz infiizyon seklinde enjekte edilmelidir.

Enjeksiyon hacmi ayarlanirken, sadece %0,9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz ¢ozeltileri
kullanilmalidar.

Prematiire bebeklere enjekte edilen toplam ¢ozelti hacminde, uygulanan giinliikk sivi hacmi
dikkate alinmalidir. Yasamin ilk giinii 80 ml/kg/giin genellikle maksimum hacim olarak
degerlendirilmelidir; bu takip eden 1-2 haftada (yaklasitk 20 ml’kg dogum agirligi/giin)
maksimum 180 ml/kg dogum agirligi/giin hacmine kadar giderek artar.

PADUCAS kullanmadan 6nce ve sonra, herhangi bir asit ¢ézeltisiyle temastan kaginilmalidir,
inflizyon hatt1 1,5 — 2 ml %0,9 sodyum kloriir ya da %5 dekstroz ¢ozeltisi ile 15 dakika
boyunca yikanmalidir.

Ampul agildiktan sonra, kullanilmayan kisim atilmalidir. Kullanilmamais olan iirlinler ya da
atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin

Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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