REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Peyona 20 mg/ml solutie perfuzabila si solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine citrat de cafeina 20 mg (echivalent cu 10 mg cafeina).
Fiecare fiola a 1 ml contine citrat de cafeina 20 mg (echivalent cu 10 mg cafeina).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Solutie orala.

Solutie apoasa limpede, incolora, la pH=4,7.

4. DATE CLINICE
4.1Indicatii terapeutice
Tratamentul apneei primare la nou-nascutii prematuri.

4.2Doze si mod de administrare

Tratamentul cu citrat de cafeina trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu
experienta in terapia intensiva la nou-nascuti. Tratamentul trebuie administrat numai
intr-o unitate de terapie intensiva pentru nou-nascuti, care sa aiba dotari adecvate
pentru supravegherea si monitorizarea pacientilor.

Doze

Regimul de dozare recomandat in cazul nou-nascutilor netratati anterior consta dintr-o
doza de incarcare de 20 mg citrat de cafeind per kg, administrata printr-o perfuzie
intravenoasa lenta cu durata de 30 de minute, utilizand o pompa de perfuzie cu
seringa sau un alt dispozitiv de perfuzie controlata. Dupa un interval de 24 de ore, pot
fi administrate doze de intretinere de 5 mg per kg, prin perfuzii intravenoase lente cu
durata de 10 minute, la fiecare 24 de ore. Alternativ, dozele de intretinere de 5 mg
per kg pot fi administrate pe cale oralda, de exemplu pe o sondda nazogastrica, la
fiecare 24 de ore.

Doza de incarcare si dozele de intretinere recomandate pentru citratul de cafeina sunt
furnizate In tabelul de mai jos, care precizeaza relatia dintre volumele perfuzate si
dozele de citrat de cafeind administrate. Doza de cafeina baza reprezinta jumatate din
doza de citrat de cafeina (cantitatea de 20 mg de citrat de cafeina este echivalenta cu
cantitatea de 10 mg de cafeina baza).

Doza de citrat|Doza de citrat de|Calea de | Frecventa
de cafeina | cafeina (mg/kg) |administrare
(volum)
Doza de|1,0 ml/kg 20 mg/kg Perfuzie O data
incarcare intravenoasa
(cu durata de 30
de minute)




Doza de|0,25 ml/kg 5 mg/kg Perfuzie La fiecare
intretinere intravenoasa (cu|24 de
* durata de 10 |ore*
minute) sau pe
cale orala

* Cu incepere la 24 de ore dupa administrarea dozei de incarcare

La nou-nascutii prematuri cu un raspuns clinic insuficient la doza de incarcare
recomandata, dupa 24 de ore poate fi administrata o a doua doza de incarcare de
maxim 10-20 mg/kg.

Pot fi luate in considerare doze de intretinere mai mari de 10 mg/kg in cazul unui
raspuns insuficient, tinand cont de posibilitatea acumularii cafeinei datorita timpului
lung de injumatatire plasmatica la nou-nascutii prematuri si capacitatea crescuta
progresiv de metabolizare a cafeinei in raport cu varsta postmenstruala (vezi pct.
5.2). In cazul in care se recomanda din punct de vedere clinic, concentratiile
plasmatice de cafeinda trebuie monitorizate. Poate fi necesara reevaluarea
diagnosticului de apnee de prematuritate daca pacientii nu raspund adecvat la o a
doua doza de incarcare sau la o doza de intretinere de 10 mg/kg si zi (vezi pct. 4.4).

Ajustarea si monitorizarea dozelor

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale cafeinei poate fi necesarda, in mod

periodic, pe toata durata tratamentului, in caz de raspuns clinic incomplet sau semne

de toxicitate.

In plus, poate fi necesara ajustarea dozelor in conformitate cu aprecierea clinica, dupa

monitorizarea de rutind a concentratiilor plasmatice ale cafeinei, in situatii care implica

un anumit grad de risc, cum sunt:

—-nou-nascuti cu grad foarte mare de prematuritate (varsta gestationala < 28 de
saptamani si/sau greutatea corporala < 1.000 g), mai ales daca sunt hraniti
parenteral;

—nou-nascuti cu insuficienta hepatica sau renala (vezi pct. 4.4 si 5.2);

—nou-nascuti cu tulburari convulsive;

—nou-nascuti cu boala cardiaca cunoscuta si semnificativa din punct de vedere clinic;

—nou-nascuti tratati concomitent cu medicamente cunoscute pentru capacitatea lor de
a influenta metabolismul cafeinei (vezi pct. 4.5);

—nou-nascuti ai caror mame consuma cafeina in perioada alaptarii.

Se recomanda masurarea concentratiilor initiale ale cafeinei la:

—nou-nascutii ale caror mame ar fi putut ingera cantitati mari de cafeina Tnainte de
nastere (vezi pct. 4.4);

—nou-nascutii care au fost tratati anterior cu teofilind, care este metabolizata la
cafeina.

Cafeina are un timp de injumatatire prelungit la nou-nascutii prematuri si prezinta un
potential de acumulare care poate face necesara monitorizarea copiilor tratati pe o
perioada mai lunga de timp (vezi pct. 5.2).

Mostrele de sange destinate monitorizarii trebuie prelevate chiar inainte de
urmatoarea doza in cazul esecului terapeutic si la 2 pana la 4 ore dupa doza
anterioara in cazul in care se suspecteaza prezenta toxicitatii.

Desi in literatura de specialitate nu se specifica un interval terapeutic pentru
concentratia plasmatica a cafeinei, in cadrul studiilor clinice, concentratiile de cafeina
care se asociaza beneficiului clinic s-au situat intre 8 si 30 mg/ml, fara a aparea in
mod normal probleme de siguranta la valori ale concentratiei plasmatice sub 50 mg/I.

Durata tratamentului



Durata optimd a tratamentului nu a fost stabilitd. In cadrul unui studiu recent,
multicentric, de mari dimensiuni, la nou-nascuti prematuri, a fost raportata o valoare
mediana a duratei tratamentului de 37 de zile.

In practica clinica, tratamentul este, de obicei, continuat pana cand nou-nascutul
atinge varsta post-menstruala de 37 de saptamaéani, dupa care apneea de
prematuritate se rezolva, de obicei, in mod spontan. Totusi, in cazuri individuale,
aceasta limita poate fi revizuita pe baza aprecierii clinice, in functie de raspunsul la
tratament, continuarea prezentei episoadelor de apnee in ciuda tratamentului sau alte
consideratii clinice. Se recomanda incetarea administrarii citratului de cafeina atunci
cand pacientul prezinta o perioada de 5-7 zile fara nicio criza semnificativa de apnee.
Daca pacientul are apnee recurenta, poate fi reluata administrarea citratului de
cafeina fie cu doza de intretinere, fie cu jumatate din doza de incarcare, in functie de
intervalul de timp scurs de la oprirea administrarii citratului de cafeina si recurenta
apneei.

Datorita eliminarii lente a cafeinei la aceasta grupa de pacienti, nu este nevoie de o
reducere treptata a dozei la incetarea tratamentului.

Deoarece exista un risc de recurenta a apneei dupa incetarea tratamentului cu citrat
de cafeind, trebuie continuata monitorizarea pacientului timp de aproximativ o
saptamana.

Insuficienta hepatica si renala

Experienta in cazul pacientilor cu insuficientd renald si hepaticd este limitats. Intr-un
studiu de siguranta efectuat ulterior punerii pe piata, frecventa reactiilor adverse la un
numar scazut de nou-nascuti prematur cu varsta foarte mica, cu insuficienta renala/
hepatica, a parut cu o frecventa mai mare comparativ cu nou-nascutii prematur fara
insuficienta organica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

In prezenta insuficientei renale, potentialul de acumulare este crescut. Este necesara
o reducere a dozei zilnice de intretinere de citrat de cafeind, precum si de ajustarea
dozei in functie de rezultatele masuratorilor concentratiilor plasmatice ale cafeinei.

La nou-nascutii cu grad foarte mare de prematuritate, clearance-ul cafeinei nu
depinde de functia hepatica. Metabolizarea hepatica a cafeinei se dezvolta progresiv in
saptamanile de dupa nastere astfel incat, la nou-nascutii mai in varsta, prezenta unei
boli hepatice poate indica necesitatea monitorizarii concentratiilor plasmatice ale
cafeinei si poate face necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Citratul de cafeind poate fi administrat prin perfuzie intravenoasa si pe cale orala.
Medicamentul nu trebuie administrat prin injectare intramusculara, subcutanatg,
intratecala sau intraperitoneala.

Administrarea pe cale intravenoasa a citratului de cafeina trebuie sa se faca numai
prin perfuzie intravenoasa controlata, utilizdand o pompa de perfuzie cu seringa sau un
alt dispozitiv de perfuzie controlata. Citratul de cafeina poate fi utilizat fie nediluat, fie
diluat in solutii perfuzabile sterile cum sunt glucoza 50 mg/ml (5%), clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) sau gluconatul de calciu 100 mg/ml (10%), imediat dupa extragerea
din fiola (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Apneea



Apneea de prematuritate reprezintd un diagnostic de excludere. Celelalte cauze de
apnee (de exemplu, tulburari ale sistemului nervos central, boald pulmonara primara,
anemie, sepsis, tulburari metabolice, anomalii cardiovasculare sau apnee obstructiva)
trebuie excluse sau tratate in mod adecvat inainte de initierea tratamentului cu citrat
de cafeina. Lipsa raspunsului la tratamentul cu cafeina (confirmat, daca este necesar,
prin masurarea concentratiilor plasmatice) poate indica o alta cauza a apneei.

Consumul de cafeina

La nou-nascutii din mame care au consumat cantitati mari de cafeina inainte de
nastere, trebuie masurate concentratiile plasmatice initiale ale cafeinei inainte de
initierea tratamentului cu citrat de cafeinad, intrucat cafeina traverseaza cu usurinta
bariera feto-placentara, trecand in circulatia fetala (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Mamele care alapteaza nou-nascuti tratati cu citrat de cafeina nu trebuie sa consume
alimente si bauturi care contin cafeinad, nici sa foloseasca medicamente care contin
cafeina (vezi pct. 4.6), intrucat cafeina se excreta in laptele matern (vezi pct. 5.2).

Teofilina

La nou-nascutii tratati anterior cu teofilind, trebuie masurate concentratiile plasmatice
initiale ale cafeinei inainte de initierea tratamentului cu citrat de cafeind, intrucat nou-
nascutii prematuri metabolizeaza teofilina la cafeina.

Crize convulsive

Cafeina este un stimulant al sistemului nervos central si au fost raportate cazuri de
crize convulsive in urma supradozajului cu cafeina. Trebuie manifestata o atitudine
deosebit de precauta in cazul utilizarii citratului de cafeina la nou-nascutii care
prezinta tulburari manifestate prin crize convulsive.

Reactii cardiovasculare

In studiile publicate, cafeina a fost indicata ca generdnd o crestere a frecventei
cardiace, a debitului ventriculului stang si a volumului bataie. Prin urmare, citratul de
cafeina trebuie utilizat cu precautie la nou-ndscutii cu boli cardiovasculare cunoscute.
Exista dovezi conform carora cafeina determina tahiaritmie la persoanele sensibile. In
cazul nou-nascutilor, aceasta se traduce, de obicei, printr-o simpla tahicardie sinusala.
Daca vreunul din traseele de cardiotocografie (CTG) au inregistrat tulburari de ritm
neobisnuite Tnainte de nasterea copilului, administrarea citratului de cafeina trebuie sa
se faca cu precautie.

Insuficienta renala si hepatica

Citratul de cafeina trebuie administrat cu precautie la nou-nascutii prematuri cu
functie renala sau hepatica afectatd. Intr-un studiu de siguranta efectuar ulterior
punerii pe piata, frecventa reactiilor adverse la un numar scazut de nou-nascuti
prematur cu varsta foarte micd, cu insuficienta renald/ hepatica, a parut cu o
frecventa mai mare comparativ cu nou-nascutii prematur fara insuficienta organica
(vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2). Dozele trebuie ajustate in functie de rezultatele
monitorizarii concentratiilor plasmatice ale cafeinei, pentru a evita instalarea toxicitatii
la aceasta grupa de pacienti.

Enterocolita necrozanta

Enterocolita necrozanta reprezinta o cauza frecventa de morbiditate si mortalitate la
nou-nascutii prematuri. Exista rapoarte care sugereaza o posibila asociere dintre
utilizarea metilxantinelor si dezvoltarea enterocolitei necrozante. Cu toate acestea, nu
a fost stabilita o relatie cauzald intre utilizarea cafeinei sau altor metilxantine si




enterocolita necrozanta. La fel ca toti nou nascutii inainte de termen, si cei tratati cu
citrat de cafeina trebuie monitorizati din punctul de vedere al enterocolitei necrozante
(vezi pct. 4.8).

Citratul de cafeina trebuie utilizat cu precautie la copiii care sufera de reflux gastro-
esofagian, intrucat tratamentul poate exacerba aceasta afectiune.

Citratul de cafeina determina o accelerare generala a metabolismului, ceea ce poate
conduce la sporirea cerintelor energietice si nutritive pe durata tratamentului.

Diureza si pierderea de electroliti indusa de catre cafeina poate face necesara
corectarea tulburarilor de lichide si electroliti aparute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
La nou-nascutii prematuri apare inter-conversia intre cafeina si teofilina. Aceste
substante active nu trebuie utilizate in mod concomitent.

Enzima 1A2 a citocromului P450 (CYP1A2) reprezinta enzima majora implicata in
metabolizarea cafeinei la om. Prin urmare, cafeina prezinta potential de interactiune
cu substantele care reprezinta un substrat al CYP1A2, care inhiba activitatea CYP1A2
sau care induc activitatea CYP1A2. Totusi, metabolizarea cafeinei la nou-nascutii
prematuri este limitata din cauza imaturitatii sistemelor enzimatice hepatice ale
acestora.

Desi exista putine date disponibile cu privire la interactiunile cafeinei cu alte substante
active la nou-nascutii prematuri, este posibil sa fie necesare doze mai mici de citrat de
cafeind in cazul administrarii concomitente de substante active despre care s-a
raportat ca scad eliminarea cafeinei la adulti (de exemplu, cimetidina si ketoconazol)
si doze mai mari de citrat de cafeina in cazul administrarii concomitente de substante
active care cresc eliminarea cafeinei (de exemplu, fenobarbital si fenitoin). Atunci
cand exista dubii privind posibilele interactiuni, trebuie masurate concentratiile
plasmatice ale cafeinei.

Intrucat proliferarea excesiva a bacteriilor in intestin este asociata cu dezvoltarea
enterocolitei necrozante, administrarea concomitenta a citratului de cafeina cu
medicamente care inhiba secretia acidd gastrica (antihistaminici blocanti ai
receptorilor H2 sau inhibitori ai pompei de protoni) poate, teoretic, sa creasca riscul
de enterocolita necrozanta (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Utilizarea concomitenta a cafeinei si doxapramului poate potenta efectele lor
stimulatoare asupra sistemului cardio-respirator si sistemului nervos central. Daca
este indicata aceasta utilizare concomitentd, ritmul cardiac si tensiunea arteriala
trebuie monitorizate cu atentie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

In studiile la animale, cafeina in doze mari s-a dovedit a fi embriotoxica si teratogena.
Aceste efecte nu sunt relevante din punctul de vedere al administrarii pe termen
scurt, la nou-nascutii prematuri (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Cafeina se excreta in laptele uman si trece cu usurintd bariera feto-placentard, in
circulatia fetala (vezi pct. 5.2).

Mamele care alapteaza nou-nascuti tratati cu citrat de cafeind nu trebuie sa consume
alimente si bauturi care contin cafeind, nici sa foloseasca medicamente care contin
cafeina.



La nou-nascutii din mame care au consumat cantitati mari de cafeind inainte de
nastere, trebuie masurate concentratiile plasmatice initiale ale cafeinei inainte de
initierea tratamentului cu citrat de cafeina (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea
Efectele asupra functiei reproductive, observate la animale, nu sunt relevante pentru
indicatia sa la nou-nascutii prematuri (vezi pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele cunoscute de farmacologie si toxicologie pentru cafeinda si alte metilxantine
prefigureaza reactiile adverse probabile ale citratului de cafeina. Efectele descrise
includ stimularea sistemului nervos central (SNC), manifestata prin convulsii,
iritabilitate, agitatie si neastampar, efecte cardiace cum sunt tahicardia, aritmia,
hipertensiunea arteriala si cresterea volumului sistolic, tulburari metabolice si de
nutritie, cum ar fi hiperglicemia. Aceste efecte sunt dependente de doza si pot
necesita masurarea concentratiilor plasmatice si reducerea dozei.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise in literatura de specialitate, publicata pe termen scurt si pe
termen lung si obtinute dintr-un studiu de siguranta efectuar ulterior punerii pe piata,
care pot fi asociate cu citratul de cafeina, sunt enumerate mai jos conform clasificarii
pe aparate, sisteme si organe, cu utilizarea termenilor agreati (MedDRA).

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10),
mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10.000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Clas_lflcarea pe aparate, Reactie adversa Frecventa
sisteme si organe
Infectii si infestari Sepsis Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului | Reactie de | Rare
imunitar hipersensibilizare
Tulburari metabolice si de | Hiperglicemie Frecvente
nutritie
Hipoglicemie, inhibarea | Cu frecventa necunoscuta
cresterii, intoleranta
alimentara
Tulburdri ale sistemului | Convulsii Cu frecventa necunoscuta
nervos
Iritabilitate, = neastampar, | Cu frecventa necunoscuta
agitatie, leziuni cerebrale
Tulburéari acustice si | Surditate Cu frecventa necunoscuta
vestibulare
Tulburéri cardiace Tahicardie Frecvente
Aritmie Cu frecventa necunoscuta
Cresterea debitului | Cu frecventa necunoscuta
ventriculului stang si a
volumului bataie
Tulburdri gastrointestinale | Regurgitare, cresterea | Cu frecventa necunoscuta




aspiratului gastric,
enterocolita necrozanta

Tulburari generale si la | Flebita la locul administrarii | Frecvente

nivelul locului de | perfuziei, inflamatie la locul
administrare administrarii perfuziei
Investigatii diagnostice Cresterea debitului urinar, | Cu frecventa necunoscuta

cresterea eliminarii urinare
a sodiului si calciului,
scaderea hemoglobinei,
scaderea tiroxinei

Descrierea reactiilor adverse selecte

Enterocolita necrozanta reprezinta o cauza frecventa de morbiditate si mortalitate la
nou-nascutii prematuri. Exista rapoarte care sugereaza o posibila asociere dintre
utilizarea metilxantinelor si dezvoltarea enterocolitei necrozante. Cu toate acestea, nu
a fost stabilita o relatie cauzala intre utilizarea cafeinei sau altor metilxantine si
§nterocolita necrozanta.

In cadrul unui studiu dublu-orb, controlat fata de placebo, cu citrat de cafeing,
efectuat la 85 de nou-nascuti prematuri (vezi pct. 5.1), enterocolita necrozanta a fost
diagnosticata in faza de regim orb a studiului la doi nou-nascuti aflati pe tratament
activ si la unul tratat cu placebo, precum si la trei nou-nascuti tratati cu cafeina in
faza de regim deschis a studiului. Trei dintre nou-nascutii care au dezvoltat
enterocolita necrozanta in cursul studiului au decedat. Un studiu multicentric de
dimensiuni mari (n = 2006), care a investigat rezultatul pe termen lung al tratarii
nou-nascutilor prematuri cu citrat de cafeina (vezi pct. 5.1), nu a indicat o frecventa
crescuta a cazurilor de enterocolita necrozanta in grupul tratat cu cafeina fata de cel
tratat cu placebo. Le fel ca toti copiii nascuti inainte de termen, si cei tratati cu citrat
de cafeina trebuie monitorizati din punctul de vedere al enterocolitei necrozante (vezi
pct. 4.4).

Leziunile cerebrale, convulsiile si surditatea au fost observate, dar au fost mai
frecvente in grupul la care s-a administrat placebo.

Cafeina poate inhiba sinteza eritropoietinei si, in acest fel, poate scadea concentratia
hemoglobinei in cazul unui tratament prelungit. La inceperea tratamentului la sugari,
au fost inregistrate scaderi tranzitorii ale tiroxinei (T4), dar ele nu se mentin pe
masura ce tratamentul este continuat.

Datele disponibile nu indica reactii adverse pe termen lung in cazul tratamentului cu
cafeind la nou-nascuti, din punct de vedere al dezvoltarii neurologice, inhibarii
cresterii sau efectelor asupra sistemelor cardiovascular, gastrointestinal sau endocrin.
Cafeina nu pare sa agraveze hipoxia cerebralda sau sa exacerbeze leziunile rezultate,
desi aceasta posibilitate nu poate fi exclusa.

Alte grupe speciale de pacienti

Intr-un studiu de siguranta efectuat ulterior punerii pe piata la 506 nou-nascuti
prematur tratati cu Peyona, au fost colectate date de siguranta de la 31 de nou-
nascuti prematur cu varsta foarte mica, cu insuficienta renala/ hepatica. Reactiile
adverse au parut mai frecvente la acest subgrup cu insuficientda organica, in
comparatie cu alti nou-nascuti prematur observati, fara insuficienta organica. Au fost
raportate cu preponderenta tulburari cardiace (tahicardie, inclusiv un singur caz de
aritmie).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importanta. Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice




reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului national de raportare disponibil
pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea
adresa web: www.amed.md sau e-mail: farmacovigilenta@amed.md

4.9 Supradozaj
Conform datelor publicate, in urma supradozajului, concentratiile plasmatice de
cafeina s-au situat, aproximativ, intre 50 mg/I si 350 mg/I.

Simptome
Semnele si simptomele raportate in literatura de specialitate ca urmare a

supradozajului cu cafeina la nou-nascutii prematuri includ hiperglicemia, hipokaliemia,
fin tremor al extremitatilor, agitatie, hipertonie, opistotonus, miscari tonico-clonice,
crize convulsive, tahipnee, tahicardie, varsaturi, iritatie gastrica, hemoragie gastro-
intestinala, pirexie, neastampar, cresterea ureei sanguine si a numarului de leucocite,
miscari fara un scop aparent ale maxilarului si buzelor. A fost raportat un caz de
supradozaj cu cafeina, complicat cu aparitia unei hemoragii intraventriculare si
sechele neurologice pe termen lung. Nu a fost raportat niciun caz de deces asociat cu
supradozajul cu cafeina la nou-ndascutii prematuri.

Tratament

Tratamentul supradozajului cu cafeina este, in principal simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de potasiu si glucoza,
iar hipokaliemia si hiperglicemia trebuie corectate. S-a constatat scaderea
concentratiilor plasmatice ale cafeinei in urma transfuziei de schimb. Convulsiile pot fi
tratate prin administrarea intravenoasa de anticonvulsivante (diazepam sau un
barbituric cum sunt pentobarbitalul sodic sau fenobarbitalul).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psihoanaleptice, derivati xantinici; codul ATC: NO6BCO1.

Mecanism de actiune

Cafeina este inrudita structural cu teofilina si teobromina, din clasa metilxantinelor.
Majoritatea efectelor sale au fost atribuite antagonizarii receptorilor adenozinici, atat
din subtipul A; cat si din subtipul A5, demonstrate prin testarea legarii de receptori si
observate la concentratii aproximativ egale cu cele obtinute in scop terapeutic, in
aceasta indicatie.

Efecte farmacodinamice

Principala actiune a cafeinei este cea de stimulare a SNC. Aceasta este baza efectului
cafeinei in apneea de prematuritate, pentru care au fost propuse mai multe ipoteze
privind mecanismul de actiune, incluzdnd: (1) stimularea centrului respirator, (2)
cresterea volumului respirator curent, (3) scaderea pragului de hipercapnie, (4)
cresterea raspunsului la hipercapnie, (5) cresterea tonusului musculaturii scheletice,
(6) scaderea oboselii diafragmatice, (7) cresterea ratei metabolice si (8) cresterea
consumului de oxigen.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea clinica a citratului de cafeinda a fost evaluatd in cadrul unui studiu
multicentric, randomizat, dublu-orb, care a comparat citratul de cafeina cu placebo si
care a inrolat 85 de nou nascuti prematur (varsta gestationala intre 28 si <33 de
saptamani) cu apnee de prematuritate. Nou nascutii au fost tratati cu o doza de
incarcare de 20 mg/kg de citrat de cafeina, pe cale intravenoasa. Dupa aceea, a fost
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administrata o doza zilnica de intretinere de 5 mg/kg de citrat de cafeing, fie pe cale
intravenoasa fie pe cale orala (prin intermediul unei sonde de hranire) timp de 10-12
zile. Protocolul a permis interventia in conditii de criza prin tratament cu citrat de
cafeina in regim deschis, daca apneea nu era controlata. In acest caz, nou nascutilor li
s-a administrat o a doua doza de incarcare de 20 mg/kg de citrat de cafeina dupa ziua
de tratament 1 si inainte de ziua de tratament 8.

Numarul de zile in care nu s-a inregistrat niciun episod de apnee a fost mai mare in
grupul tratat cu citrat de cafeina (3,0 zile, fata de 1,2 zile in grupul tratat cu placebo;
p=0,005); de asemenea, in grupul tratat cu citrat de cafeina procentul pacientilor care
nu au inregistrat niciun episod de apnee timp de > 8 zile a fost mai mare (cafeina
22% fata de placebo 0%).

Un studiu recent, controlat fata de placebo, multicentric, de mari dimensiuni (n =
2006), a investigat rezultatele pe termen scurt si pe termen lung (18-21 luni) la nou
nascuti prematur, tratati cu citrat de cafeina. Copiilor randomizati la citrat de cafeina li
s-a administrat intravenos o doza de incarcare de 20 mg/kg, urmata de o doza zilnica
de intretinere de 5 mg/kg. Daca apneea a persistat, doza zilnica de intretinere a putut
fi crescuta la maxim 10 mg/kg de citrat de cafeina. Dozele de intretinere au fost
ajustate saptamanal in functie de modificarile survenite in greutatea corporala si au
putut fi administrate pe cale orala dupa ce copilul a inceput sa tolereze alimentatia
exclusiv enterala. Tratamentul cu cafeina a redus incidenta displaziei
bronhopulmonare [risc relativ (II 95%) 0,63 (0,52 la 0-76)] si a imbunatdtit rata de
supravietuire fara afectarea dezvoltarii neurologice [risc relativ (II 95%) 0,77 (0,64 la
0,93)].

Amploarea si directia efectului cafeinei asupra ratei de deces si invaliditate au diferit in
functie de gradul de sustinere respiratorie necesara in momentul randomizarii,
indicand existenta unui beneficiu mai mare pentru copiii care au beneficiat de
sustinere [risc relativ (II 95%) pentru deces si invaliditate, vezi tabelul de mai jos].

Indicii pentru deces si invaliditate in functie de subgrupul de sustinere respiratorie
acordata la momentul intrarii in studiu

Subgrupuri Risc relativ (II 95%)
Nicio sustinere 1,32 (0,81 la 2,14)
Fara sustinere prin mijloace invazive | 0,73 (0,52 la 1,03)
Tub endotraheal 0,73 (0,57 la 0,94)

5.2 Proprietati farmacocinetice
Citratul de cafeina se disociaza rapid in solutie apoasa. Componenta citrat este
metabolizata rapid dupa perfuzare sau ingerare.

Absorbtie

Instalarea actiunii cafeinei din citratul de cafeina are loc la cateva minute dupa
inceperea perfuziei. Dupa administrarea orala a 10 mg de cafeina baza/kg la nou-
nascutii prematuri, valoarea maxima a concentratiei plasmatice a cafeinei (Cnax) S-a
situat intre 6 si 10 mgy/I, iar valoarea medie a timpului pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (tmax) S-a situat intre 30 de minute si 2 ore. Gradul de absorbtie
nu este afectat de formula de alimentatie, in schimb t,.x ar putea fi prelungit.

Distributie

Cafeina se distribuie rapid la nivelul creierului In urma administrarii citratului de
cafeina. Concentratiile de cafeina in lichidul cefalorahidian al nou-nascutilor prematuri
sunt aproximativ egale cu cele plasmatice constatate la acestia. Volumul mediu de
distributie (V4) al cafeinei la copii (0,8-0,9 I/kg) este putin mai mare decéat la adulti
(0,6 I/kg). Nu sunt disponibile date privind legarea pe proteinele plasmatice la nou-



nascuti sau la copii. La adulti, valoarea medie raportata a proportiei de legare pe
proteine plasmatice, in-vitro, este de 36%.

Cafeina traverseaza cu usurinta bariera feto-placentara, trecand in circulatia fetala, si
se excreta in laptele matern.

Metabolizare

Metabolizarea cafeinei la nou-nascutii prematuri este foarte limitata din cauza
imaturitatii sistemelor enzimatice hepatice ale acestora, majoritatea substantelor
active fiind eliminate prin urina. Enzima 1A2 a citocromului hepatic P450 (CYP1A2)
este implicata in metabolizarea cafeinei la persoanele mai in varsta.

La nou-nascutii prematuri a fost raportata inter-conversia intre cafeina si teofiling;
concentratiile cafeinei sunt de aproximativ 25% din cele ale teofilinei dupa
administrarea de teofilina, si este de asteptat ca aproximativ 3-8% din cantitatea de
cafeind administrata sa fie convertita la teofilina.

Eliminare

La nou nascutii cu varsta mica eliminarea cafeinei se face mult mai lent decat la
adulti, din cauza imaturitatii functiei hepatice si/sau renale. La nou-nascuti, eliminarea
cafeinei este obtinuta aproape in intregime prin excretie renald. La copiii, timpul
mediu de injumatatire plasmatica (ti») si fractia excretatd in urind in forma
nemodificata (A.) pentru cafeina sunt invers proportionale cu varsta
gestationald/post-menstruala. La nou-ndscuti, valoarea ti, este de aproximativ 3-4
zile iar valoarea A este de aproximativ 86% (in decurs de 6 zile). Incepand cu varsta
de 9 luni, metabolizarea cafeinei se apropie de nivelul constatat la adulti (t;, = 5 ore
si Ae = 1%).

Nu au fost efectuate studii care sa examineze datele de farmacocinetica ale cafeinei la
nou-nascutii cu insuficienta hepatica sau renala.

In prezenta unei insuficiente renale semnificative, avand in vedere potentialul de
acumulare crescut, este necesara utilizarea unei doze de intretinere zilnice mai mici si
ajustarea dozei in functie de rezultatele masuratorilor concentratiei cafeinei in sange.
La nou nascutii prematuri cu hepatita colestatica a fost constatat un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit al cafeinei, insotit de cresterea
concentratiilor plasmatice peste limita variatiilor normale, sugerdnd necesitatea
adoptarii unei atitudini deosebit de precaute la stabilirea dozei pentru acesti pacienti
(vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc major pentru om pe baza studiilor de
toxicitate dupa doze repetate de cafeinda. Cu toate acestea, dozele mari au indus
aparitia convulsiilor la rozatoare. La doze terapeutice au fost induse anumite
schimbari comportamentale la sobolanii nou-nascuti, cel mai probabil ca o consecinta
a cresterii gradului de exprimare a receptorilor adenozinei, efect care a persistat in
viata adulta. S-a constatat ca nu exista efecte mutagene sau oncogene provocate de
cafeina. Potentialul teratogen si efectele asupra performantei functiei de reproducere
observate la animale nu sunt relevante din punctul de vedere al indicatiei terapeutice
la nou nascutii prematur.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile



6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat concomitent, prin aceeasi
linie intravenoasa, cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.

Dupa deschiderea fiolei, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Compatibilitatea fizica si chimica a solutiei diluate a fost demonstrata pentru un
interval de timp de 24 de ore, la 25°C si la 2-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, in cazul administrarii in solutii perfuzabile,
medicamentul trebuie utilizat imediat dupa diluarea prin tehnici aseptice.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Fiola din sticla de tip I, transparenta a 1 ml.
Cutie cu 10 fiole.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare

Trebuie respectata cu strictete tehnica aseptica pe toata durata manipularii
medicamentului, intrucat acesta nu contine conservanti.

Peyona trebuie sa fie inspectat vizual, inainte de administrare, pentru detectarea
prezentei de particule sau modificari de culoare. Fiolele care contin solutie cu
modificari de culoare sau particule vizibile trebuie eliminate.

Peyona poate fi utilizat fie nediluat, fie diluat in solutii perfuzabile sterile cum sunt
glucoza 50 mg/ml (5%), clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau gluconatul de calciu
100 mg/ml (10%), imediat dupa retragerea din fiola.

Solutia diluata trebuie sa fie limpede si incolora. Solutiile nediluate sau diluate cu
administrare parenterald trebuie sa fie inspectate vizual, Tnainte de administrare,
pentru detectarea prezentei de particule sau modificari de culoare. Solutia nu trebuie
utilizata daca prezinta modificari de culoare sau particule straine.

Pentru utilizare unica. Orice cantitate ramasa nefolosita in fiola trebuie eliminata.
Cantitatile ramase nu se vor pastra in vederea unei administrari ulterioare.

Fara cerinte speciale la eliminare.
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