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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peyona,20 mg/ml, roztwor do infuzji i roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 20 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 10 mg kofeiny).
Jedna amputka o pojemnosci 1 ml zawiera 20 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 10 mg kofeiny).
Jedna ampulka o pojemnosci 3 ml zawiera 60 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 30 mg kofeiny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.
Roztwdr doustny.
Klarowny, bezbarwny roztwér wodny o pH = 4,7.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bezdechu pierwotnego u wczesniakow.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie cytrynianem kofeiny nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego
doswiadczenie w intensywnej opiece noworodkow. Produkt leczniczynalezy stosowac wylacznie na
oddziale intensywnej opieki noworodkow, w ktorym znajduja sie odpowiednie urzadzenia do nadzoru
i monitorowania pacjentow.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania u wczesniej nieleczonych niemowlat to dawka nasycajaca wynoszaca
20 mg cytrynianu kofeiny na kg mc. podawana podczas wolnej infuzji dozylnej przez 30 minut za
pomocg pompy infuzyjnej strzykawkowej lub innego urzadzenia do infuzji z mozliwo$cig pomiaru. Po
przerwie 24-godzinnej mozna podawac co 24 godziny dawke podtrzymujaca 5 mg na kg mc. podczas
wolnej infuzji trwajacej 10 minut. Alternatywnie, dawki podtrzymujace 5 mg na kg mc. mozna
podawa¢ doustnie co 24 godziny np. za pomocg sondy nosowo-zotagdkowej.

Zalecang dawke nasycajacg i dawki podtrzymujace cytrynianu kofeiny podano w ponizszej tabeli,
ktora odzwierciedla zaleznos¢ pomigdzy objetoscia wstrzyknigeia a podawanymi dawkami cytrynianu
kofeiny.

Dawka kofeiny stanowi potowe dawki cytrynianu kofeiny (20 mg cytrynianu kofeiny odpowiada 10
mg kofeiny).

Dawka cytrynianu | Dawka cytrynianu | Droga podania Czestose
kofeiny (objetos¢) | kofeiny (mg/kg mc.)
Dawka 1,0 mi/kg mc. 20 mg/kg mc. Infuzja dozylna Jednorazowo
nasycajgca (przez 30 minut)
Dawka 0,25 ml/kg mc. 5 mg/kg mc. Infuzja dozylna (przez | Co 24
podtrzymujaca* 10 minut) lub podanie |godziny*
doustne

* 24 godziny po podaniu dawki nasycajacej



U noworodkdw urodzonych przedwczesnie z niedostateczng reakcjg kliniczng na zalecang dawke
nasycajaca, mozna poda¢ druga dawke nasycajaca wynoszaca maksymalnie 10-20 mg/kg mc. po 24
godzinach.

W przypadku niewystarczajgcej reakcji mozna rozwazy¢ zastosowanie wigkszej dawki
podtrzymujacej, wynoszacej 10 mg/kg masy ciala, biorgc pod uwage mozliwo$¢ kumulacji kofeiny w
zwigzku z jej dlugim okresem pottrwania u noworodkoéw urodzonych przedwcezesnie i progresywnie
zwigkszajaca si¢ mozliwos¢ metabolizmu kofeiny w odniesieniu do wieku noworodka liczonego od
daty ostatniej miesigczki przed zaptodnieniem (patrz punkt 5.2). Nalezy monitorowa¢ stezenie kofeiny
W osoczu, jesli jest to klinicznie wskazane. Rozpoznanie bezdechu u wezesniakéw moze wymagac
ponownego rozwazenia w przypadku braku odpowiedniej reakcji na druga dawke nasycajaca lub
dawke podtrzymujacg wynoszacg 10 mg/kg/dobe (patrz punkt 4.4).

Modyfikacja dawki i monitorowanie

Moze by¢ konieczne okresowe monitorowanie st¢zenia kofeiny w osoczu podczas leczenia w

przypadku niepelnej reakcji klinicznej lub objawow toksycznosci.

Ponadto, moze by¢ wymagana zmiana dawki zgodnie z opinig lekarza po rutynowym monitorowaniu

stezen kofeiny w osoczu w sytuacjach ryzyka, takich jak:

— wcze$niaki urodzone znacznie przed terminem (wiek cigzowy < 28 tygodni i/lub masa ciata
<1000 g),szczegoblnie, jesli otrzymuja karmienie pozajelitowe

— niemowleta z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2)

— niemowleta z napadami drgawkowymi

— niemowle¢ta z rozpoznang i klinicznie istotng chorobg serca

— niemowleta otrzymujace jednoczesnie produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wplywaja na
metabolizm kofeiny (patrz punkt 4.5)

— niemowleta karmione mlekiem matek spozywajacych produkty zawierajace kofeine.

Zaleca si¢ oznaczanie wyj$ciowego stezenia kofeiny U:

— niemowlat, ktorych matki mogly spozy¢ duze ilosci kofeiny przed porodem (patrz punkt 4.4)

— niemowlat, ktore wczesniej byty leczone teofiling, ktora jest metabolizowana do kofeiny.

Okres pottrwania kofeiny u wezesniakow jest wydluzony i mozliwa jest jej kumulacja, ktora moze
wymagaé monitorowania u niemowlat leczonych przez dluzszy okres czasu (patrz punkt 5.2).
Probki krwi do monitorowania nalezy pobiera¢ tuz przed podaniem kolejnej dawki w przypadku
niepowodzenia leczenia i na 2 do 4 godzin po podaniu poprzedniej dawki w przypadku podejrzenia
toksycznosci.

Chociaz nie ustalono w literaturze terapeutycznego zakresu stezen kofeiny w osoczu, korzysci
kliniczne obserwowano w badaniach w przypadku stezen wynoszacych od 8 do 30 mg/l i zazwyczaj
stopien bezpieczenstwa stosowania nie byt zmniejszony w przypadku stezen w osoczu mniejszych niz
50 mg/l.

Czas trwania leczenia

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia. W niedawnym duzym, wieloosrodkowym badaniu z
udziatlem noworodkow urodzonych przedwczesnie $redni czas leczenia wynosit 37 dni.
W praktyce klinicznej leczenie jest zwykle kontynuowane, az do osiagni¢cia przez niemowle wieku 37
tygodni liczac od daty ostatniej miesigczki, w ktorym to czasie bezdech u wczesniakéw samoistnie
ustepuje. Taki limit mozna jednak zmieni¢ zgodnie z oceng kliniczng poszczegdlnych przypadkow, w
zaleznosci od reakcji na leczenie, cigglego wystepowania epizodow bezdechu pomimo leczenia lub
innych przestanek klinicznych. Zaleca si¢ przerwanie podawania cytrynianu kofeiny w przypadku
niewystgpowania znacznego ataku bezdechu przez 5-7 dni.
Jesli bezdech ponownie wystapi u pacjenta, mozna wznowi¢ podawanie cytrynianu kofeiny stosujgc
dawke podtrzymujaca lub potowe dawki obcigzajacej, zaleznie od dlugo$ci przerwy pomigdzy
przerwaniem podawania kofeiny a nawrotem bezdechu.
W zwigzku z powolnym wydalaniem kofeiny w tej grupie pacjentdéw, nie ma potrzeby zmniejszania
dawki podczas przerywania leczenia.
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Poniewaz istnieje ryzyko nawrotu bezdechu po przerwaniu leczenia cytrynianem kofeiny, nalezy
kontynuowa¢ monitorowanie pacjenta przez okoto tydzien.

Zaburzenie czynnosci wqtroby inerek

Dos$wiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
nerek lub watroby jest ograniczone. W badaniu bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu,
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w niewielkiej grupie noworodkéw urodzonych
znacznie przed czasem z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek wydaje si¢ by¢ wigksza niz

u wezesniakow bez zaburzenia czynnos$ci narzadoéw (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W przypadku zaburzef czynnosci nerek istnieje wigksze ryzyko kumulacji kofeiny. Wymagane jest
zmnigjszenie dobowej dawki podtrzymujacej cytrynianu kofeiny, a dawke nalezy dostosowac do
stezenia kofeiny w osoczu.

U wczesniakoéw urodzonych znacznie przed terminem klirens kofeiny nie zalezy od czynnosci
watroby. Metabolizm kofeiny w watrobie rozwija si¢ progresywnie w tygodniach po urodzeniu i w
przypadku starszych niemowlat choroba watroby moze powodowa¢ potrzebg monitorowania stgzenia
kofeiny w osoczu i dostosowania dawki(patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania

Cytrynian kofeiny mozna podawa¢ w infuzji dozylnej lub doustnie. Produktu leczniczego nie wolno
podawac za pomocg wstrzyknig¢cia domigsniowego, podskérnego, dooponowego lub
wewnatrzotrzewnowego.

W przypadku podania dozylnego, cytrynian kofeiny nalezy podawa¢ za pomoca kontrolowanej infuzji
dozylnej, wyltacznie za pomocg pompy infuzyjnej strzykawkowej lub innego urzadzenia do infuzji

z mozliwo$cig odmierzania dawki. Cytrynian kofeiny mozna stosowac bez rozcienczania lub
rozcienczony w jatowych roztworach do infuzji, takich jak roztwor glukozy 50 mg/ml (5%) lub
roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), lub roztwor glukonianu wapnia 100 mg/ml (10%) bezposrednio
po pobraniu z ampulki (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Bezdech

Bezdech wcze$niakow jest rozpoznaniem polegajacym na wykluczeniu. Przed rozpoczgciem leczenia
cytrynianem kofeiny, nalezy wykluczy¢ lub leczy¢ inne przyczyny bezdechu (np. zaburzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, pierwotna choroba ptuc, niedokrwisto$¢, posocznica, zaburzenia
metaboliczne, zaburzenia sercowo-naczyniowe lub bezdech obturacyjny). Brak reakcji na leczenie
kofeing (potwierdzony w razie potrzeby pomiarami st¢zen w osoczu) moze wskazywaé inng
przyczyne bezdechu.

Spozywanie kofeiny

U noworodkow urodzonych przez matki spozywajace duze ilosci kofeiny przed porodem nalezy
oznaczy¢ wyjsciowe st¢zenia kofeiny w osoczu przed rozpoczeciem leczenia cytrynianem kofeiny,
poniewaz kofeina tatwo przenika przez tozysko do krgzenia ptodowego (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Matki karmiace piersig noworodki leczone cytrynianem kofeiny nie powinny spozywac¢ zywnosci

1 napojow zawierajacych kofeine, ani produktow leczniczych zawierajacych kofeine (patrz punkt 4.6),
poniewaz kofeina przenika do mleka kobiecego (patrz punkt 5.2).
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Teofilina

U noworodkow leczonych wezesniej teofiling nalezy oznaczy¢ wyj$ciowe stezenie kofeiny w osoczu
przed rozpoczeciem leczenia cytrynianem kofeiny, poniewaz weze$niaki metabolizuja teofiling do
kofeiny.

Drgawki

Kofeina pobudza osrodkowy uktad nerwowy i w przypadku przedawkowania kofeiny zgtaszano
napady drgawkowe. Nalezy zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ w przypadku stosowania cytrynianu
kofeiny u noworodkow z napadami drgawkowymi.

Reakcje ze strony ukladu krazenia

W opublikowanych badaniach wykazano, ze kofeina przyspiesza czynnos$¢ serca, zwigksza pojemnosé
minutowg lewej komory i objetos¢ wyrzutowa serca. W zwigzku z tym, cytrynian kofeiny nalezy
stosowac ostroznie u noworodkéw z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa. Istniejg dowody
potwierdzajace, ze kofeina wywoluje tachyarytmie u podatnych oséb. U noworodkow jest to zwykle
prosta tachykardia zatokowa. Jesli obserwowano nietypowe zaburzenia rytmu w zapisie
kardiotokograficznym przed urodzeniem dziecka, cytrynian kofeiny nalezy podawac¢ zachowujac
ostroznose.

Zaburzenie czynnosci nerek 1 watroby

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania cytrynianu kofeiny u noworodkdw urodzonych
przedwczesnie z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub czynnos$ci watroby. W badaniu bezpieczenstwa

po wprowadzeniu leku do obrotu, czgstos¢é wystegpowania dziatan niepozadanych w niewielkiej grupie
urodzonych znacznie przed czasem noworodkow z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek wydaje
sie by¢ wieksza niz u wcze$niakow bez zaburzenia czynnos$ci narzadow (patrz punkty 4.2, 4.8 i 5.2).
W tej grupie pacjentéw dawki nalezy dostosowac na podstawie oznaczanych stezen kofeiny w osoczu
w celu uniknigcia toksycznosci.

Martwicze zapalenie jelit

Martwicze zapalenie jelit jest czgstg przyczyng zachorowalnosci i zgondéw u noworodkdéw urodzonych
przedwczesnie. Istniejg doniesienia wskazujgce na mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem
metyloksantyn i rozwojem martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okreznicy. Jednak nie ustalono
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem kofeiny lub innych metyloksantyn a
martwiczym zapaleniem jelita cienkiego i okr¢znicy. Podobnie jak w przypadku wszystkich
wcze$niakow, wezesniaki leczone cytrynianem kofeiny nalezy $cisle monitorowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okr¢znicy (patrz punkt 4.8).

Cytrynian kofeiny nalezy stosowac ostroznie u niemowlat z refluksem zotagdkowo-przetykowym,
poniewaz leczenie moze zaostrzy¢ ten stan.

Cytrynian kofeiny powoduje uogélnione zwickszenie metabolizmu, ktére w trakcie leczenia moze
powodowac zwigkszenie zapotrzebowania na energi¢ 1 sktadniki odzywcze.

Diureza i utrata elektrolitow wywolana przez cytrynian kofeiny moze powodowa¢ konieczno$¢
wyrownania zaburzen wodno-elektrolitowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U noworodkow urodzonych przedwczesnie zachodzi interkonwersja pomigdzy kofeing i teofiling.
Tych substancji czynnych nie wolno stosowac jednoczesnie.



Enzym 1A2 (CYP1A2)cytochromu P450 jest glbwnym enzymem uczestniczagcym w metabolizmie
kofeiny u ludzi. W zwigzku z tym kofeina moze potencjalnie powodowa¢ interakcje z substancjami
czynnymi bedgcymi substratami dla CYP1A2, hamowa¢ CYP1A2 Iub indukowaé CYP1A2. Niemniej
jednak metabolizm kofeiny u noworodkéw urodzonych przedwczesnie jest ograniczony w zwigzkuz
ich niedojrzaltym uktadem enzymow watrobowych.

Chociaz istnieje niewiele danych na temat interakcji kofeiny z innymi czynnymi substancjami u
noworodkow urodzonych przedwczesnie, moze by¢ wymagane stosowanie mniejszych dawek
cytrynianu kofeiny po jednoczesnym podaniu substancji czynnych, o ktérych wiadomo, ze
zmniejszajg wydalanie kofeiny u dorostych (np. cymetydyna i ketokenazol) oraz moga by¢ wymagane
wigksze dawki cytrynianu kofeiny po jednoczesnym podaniu substancji czynnych zwigkszajacych
wydalanie kofeiny (np. fenobarbital i fenytoina). W przypadku istnienia watpliwo$ci odnosnie
mozliwych interakcji, nalezy kontrolowac st¢zenia kofeiny w osoczu.

Rozwojowi zapalenia jelita cienkiego i okreznicy, powodujgcego martwice, towarzyszy przerost
bakteryjny jelita. Jednoczesne podawanie cytrynianu kofeiny z lekami hamujgcymi wydzielanie
kwasow zotadkowych (antyhistaminowe inhibitory receptora H2 i inhibitory pompy protonowej) moze
teoretycznie zwigkszac ryzyko rozwoju zapalenia jelita cienkiego i okr¢znicy powodujacego martwice
(patrz punkt 4.4 i 4.8).

Jednoczesne stosowanie kofeiny i doksapramu moze potegowac ich dziatanie stymulujace na uktad
sercowo-oddechowy i o$rodkowy uktad nerwowy.Jesli wskazane jest jednoczesne stosowanie, nalezy
scisle monitorowac rytm serca i ci$nienie krwi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
W badaniach prowadzonych na zwierzetach wykazano, ze kofeina podawana w duzych dawkach jest
embriotoksyczna i teratogenna. Takie dziatania nie majg znaczenia w odniesieniu do krotkotrwatego

podawania kofeiny w grupie wcze$niakow (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Kofeina przenika do mleka kobiet i tatwo przenika barier¢ tozyska do krazenia ptodowego (patrz
punkt 5.2).

Matki noworodkoéw leczonych kofeing, ktdre karmig piersig nie powinny spozywac zywnosci,
napojow, ani lekow zawierajacych kofeine.

U noworodkow urodzonych przez matki spozywajace duze ilosci kawy przed porodem, nalezy
oznaczy¢ poczatkowe stezenia kofeiny w osoczu przed rozpoczgciem leczenia cytrynianem kofeiny
(patrz punkt 4.4).

Plodnos$é

Wplyw na zdolnosci rozrodcze obserwowane u zwierzat nie ma znaczenia dla wskazan produktu
leczniczego u noworodkéw urodzonych przedwczesnie (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Znana farmakologia i dziatania toksyczne kofeiny i innych metyloksantyn pozwalajg przewidzie¢
prawdopodobne reakcje niepozadane wywolane stosowaniem cytrynianu kofeiny. Opisane dziatania
obejmujg stymulacje osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) taka, jak drgawki, rozdraznienie,
niepokoj i drzenie, wptyw na pracg serca, taki jak czgstoskurcz, arytmia, nadci$nienie i zwigkszona
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objeto$¢ wyrzutowa oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania, takie jak hiperglikemia. Takie
dziatania sa wprost proporcjonalne do wielkosci dawki i mogg wymagac¢ pomiaréw stezenia w 0soczu
i zmniejszenia dawki.

Lista dzialah niepozadanych w postaci tabelarycznej

Dziatania niepozadane opisane w literaturze na temat krotko i dlugoterminowych dziatan oraz
uzyskane z badania bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu, ktére mogg towarzyszy¢
stosowaniu cytrynianu kofeiny podano ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow i czestosci
wystepowania (MedDRA).

Czestos¢ okreslono jako: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 i <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nie jest znana (nie

mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Klasyﬁl,(acj a ukladow i Dzialania niepozadane Czestosé
narzadow
Zakazenia i zarazenia Posocznica Nieznana
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Reakcja nadwrazliwosci Rzadko
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Hiperglikemia Czesto
1 odzywiania
Hipoglikemia, brak prawidlowego Nieznana
rozwoju i wzrostu, nietolerancja
pokarmowa
Zaburzenia uktadu Drgawki Niezbyt czesto
nerwowego
Rozdraznienie, drzenie, niepokdj, Nieznana
uszkodzenie mozgu
Zaburzenia ucha i blednika | Gluchota Nieznana
Zaburzenia serca Czestoskurcz Czesto
Arytmia Niezbyt czesto
Zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej |Nieznana
komory i zwigkszeniem objetosci
wyrzutowej
Zaburzenia zotadka i jelit Zwracanie, zwigkszenie aspiracji Nieznana
zotadkowej, zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy powodujace martwice
Zaburzenia og6lne i stany w | Zapalenie zyt w miejscu podania Czesto
miejscu podania infuzji, stan zapalny w miejscu podania
infuzji
Badania diagnostyczne Zwiekszenie wydalania moczu, Nieznana
zwigkszenie stezenia sodu 1 wapnia,
zmniejszenie hemoglobiny,
zmniegjszenie stezenia tyroksyny

Opis wybranych dziatan niepozadanych




Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy powodujace martwice jest powszechng przyczyng
zachorowalnosci i zgonéw u noworodkoéw urodzonych przedwczesnie. Istniejg doniesienia wskazujgce
na mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem metyloksantyn i rozwojem zapalenia jelita cienkiego

i okreznicy. Jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy kofeing i innymi
metyloksantynami a zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy powodujagcym martwice.

W badaniu prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

z udziatem 85 noworodkow urodzonych przedwczesnie (patrz punkt 5.1), martwicze zapalenie jelit
stwierdzono u dwoch niemowlat w grupie otrzymujacej substancje czynng i u jednego niemowlecia

w grupie placebo w zaslepionej fazie badania oraz u trzech niemowlat otrzymujacych kofeing podczas
otwartej fazy badania. Troje niemowlat, u ktorych podczas badania rozwinelo si¢ zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy powodujace martwice, zmarto. Duze badanie wieloosrodkowe (n=2006)
oceniajgce dtugotrwate wyniki u noworodkéw wezesniakéw leczonych cytrynianem kofeiny (patrz
punkt 5.1) nie wykazalo wigkszej czgstosci wystgpowania zapalenia jelita cienkiego i okreznicy
powodujacego martwice w grupie otrzymujacej kofeing w poréwnaniu do grupy placebo. Podobnie,
jak w przypadku wszystkich wczesniakow, wczesniaki leczone cytrynianem kofeiny nalezy objaé
Scislg obserwacja w zakresie rozwoju zapalenia jelita cienkiego i okreznicy powodujgcego martwice
(patrz punkt 4.4).

Obserwowano uszkodzenie moézgu, drgawki i1 ghuchote, ale wystgpowaty one czgéciej w grupie
otrzymujacej placebo.

Kofeina moze hamowac¢ synteze erytropoetyny i w ten sposob zmniejsza¢ stezenie hemoglobiny
podczas dhugotrwatego leczenia.

Przemijajace zmniejszenie st¢zenia tyroksyny (T4) obserwowano u niemowlat na poczatku leczenia,
ale nie utrzymywato si¢ ono podczas leczenia podtrzymujacego.

Dostepne dowody nie wskazuja zadnych dtugotrwatych dziatan niepozadanych u noworodkéw
leczonych kofeing w zakresie wynikow rozwoju nerwowego, braku prawidlowego rozwoju i wzrostu
lub wplywu na uktad sercowo-naczyniowy, pokarmowy lub hormonalny. Wydaje si¢, ze kofeina nie
nasila niedotlenienia tkanek mdzgu ani nie nasila powstatych uszkodzen, jednak nie mozna wykluczy¢
takiej mozliwosci.

Inne szczegdlne populacje

W badaniu bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu obejmujacym 506 wezesniakoéw
leczonych produktem Peyona, zebrano dane dotyczace bezpieczenstwa u 31 urodzonych znacznie
przed czasem noworodkdw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek. Wydaje si¢, ze dziatania
niepozadane wystgpowaly czesciej w tej podgrupie wezesniakow z zaburzeniem czynno$ci narzgdow,
niz u innych obserwowanych niemowlgt bez zaburzenia czynnosci narzadow. Najczesciej zgtaszano
zaburzenia serca (czestoskurcz, w tym jeden izolowany przypadek arytmii).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych.Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego.Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadaneza posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Publikowane stezenia kofeiny w osoczu po przedawkowaniu miescity sie w przedziale od 50 mg/l do
350 mg/l.

Objawy

Objawy przedmiotowe i podmiotowe zglaszane w literaturze po przedawkowaniu kofeiny u
noworodkow wczesniakow obejmujg hiperglikemie, hipokaliemig, mate drzenie konczyn, niepokdj,
hipertonie, opistotonus, ruchy toniczno-kloniczne, napady drgawkowe, szybki oddech, czestoskurcz,
wymioty, podraznienie przewodu pokarmowego, krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczke,
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drzenie, zwigkszenie mocznika we krwi i1 zwigkszenie liczby biatych krwinek, bezcelowe ruchy szczek
1 warg. Zgloszono jeden przypadek przedawkowania kofeiny z powiktaniem w postaci krwotoku
miedzykomorowego i dtugotrwatymi nastgpstwami neurologicznymi. Nie obserwowano zadnych
zgondw zwigzanych z przedawkowaniem kofeiny u noworodkow wczesniakOw.

Postepowanie

Leczenie przedawkowania kofeiny jest gtownie objawowe i podtrzymujgce. Nalezy monitorowaé
stezenie potasu i st¢zenie glukozy w osoczu oraz skorygowaé hipokaliemi¢ i hiperglikemie.
Wykazano, ze st¢zenie kofeiny w osoczu zmniejsza si¢ po przetoczeniu krwi. Drzenie mozna leczy¢
podajac dozylnie leki przeciwdrgawkowe (diazepam lub barbiturany, takie jak pentobarbital sodu lub
fenobarbital).

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Psychoanaleptyki, pochodne ksantyny, kod ATC: N0O6BCO01

Mechanizm dzialania

Kofeina pod wzgledem strukturalnym nalezy do metyloksantyn, podobnie jak teofilina i teobromina.
Wigkszos$¢ jej dziatan przypisuje si¢ antagonizmowi receptorow adenozyny, zar6wno podtypowi A;
jak i Aga, ktore zostaty wykazane w analizach wigzania receptorow i byly obserwowane w stezeniach
zblizonych do stezen osigganych terapeutycznie w tym wskazaniu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Glowny wptyw kofeiny to stymulowanie OUN. Jest to podstawa dziatania kofeiny w bezdechu u
wcze$niakow, dla ktorego zaproponowano kilka mechanizméw dziatania kofeiny obejmujacych: (1)
stymulacj¢ osrodka oddechowego, (2) zwiekszenie wentylacji minutowej, (3) zmniejszenie progu do
hiperkapnii, (4) zwigkszenie reakcji na hiperkapnig, (5) zwigkszenie tonusu szkicletowo-migsniowego,
(6) zmniejszenie zmeczenia przeponowego, (7) zwigkszenie szybkosci metabolizmu oraz (8)
zwickszenie zuzycia tlenu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczng cytrynianu kofeiny oceniano w randomizowanym badaniu wieloosrodkowym,
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, podczas ktérego porownywano cytrynian kofeiny do
placebo u 85 noworodkow wezesniakow (wiek cigzowy 28 do <33 tygodnie) z bezdechem
wczesniaczym. Niemowlgta otrzymywaty dozylnie cytrynian kofeiny w dawce obcigzajace;j
wynoszacej 20 mg/kg. Nastepnie, podawano doustnie (za pomocg sagdy do podawania pokarmu) lub
dozylnie dobowa dawke podtrzymujaca 5 mg/kg cytrynianu kofeiny przez maksymalnie 10-12 dni.
Protokot badania pozwalal na stosowanie ,,doraznego leczenia” cytrynianem kofeiny w przypadku
braku opanowania bezdechu. W takim przypadku niemowleta otrzymywaty drugg dawke nasycajaca
20 mg/kg cytrynianu kofeiny po 1. dniu leczenia i przed 8. dniem leczenia.

Wigcej dni bez bezdechu obserwowano w grupie leczonej cytrynianem kofeiny (3,0 dni w poréwnaniu
do 1,2 dnia w grupie placebo; p=0,005); ponadto, odsetek pacjentdéw bez bezdechu byt wigkszy przez
> 8 dni (22% w grupie otrzymujacej kofeing w porownaniu do 0% w grupie otrzymujacej placebo ).
W niedawnym duzym badaniu wieloosrodkowym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (n=20006)
oceniano krotko i dlugotrwale (18-21 miesigcy) wyniki u wezesniakow leczonych cytrynianem
kofeiny. Niemowleta randomizowane do grupy cytrynianu kofeiny otrzymywaty dozylng dawke
nasycajacg 20 mg/kg, a nastgpnie dobowa dawke podtrzymujaca 5 mg/kg. Jesli bezdech nadal si¢
utrzymywat, dobowg dawke podtrzymujgca mozna byto zwigkszy¢ maksymalnie do 10 mg/kg
cytrynianu kofeiny. Dawki podtrzymujace byty modyfikowane co tydzien w zwigzku ze zmianami
masy ciala i mogly by¢ podawane doustnie, jesli niemowlg zaczeto tolerowac petne zywienie doustne.
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Leczenie kofeing zmniejszato odsetek dysplazji oskrzelowo-ptucne;j [iloraz szans (95%CI) 0,63 (0,52
do 0-76)] i poprawito odsetek przezycia bez niepetnosprawnosci neurologii rozwojowej [iloraz szans
(95%Cl) 0,77 (0,64 do 0,93)].

Wielkos$¢ i kierunek dziatania kofeiny na zgon i niepetnosprawno$¢ byly rozne w zaleznosci od
stopnia wspomagania oddechowego niemowlat wymaganego podczas randomizacji, wskazujgc na
wigksza korzy$¢ u niemowlat ze wspomaganiem [iloraz szans (95%CI) dla zgonu i
niepetnosprawnosci, patrz tabela ponizej].

Zgon lub niepetnosprawnos¢ zgodnie z podgrupa ze wspomaganiem oddechowym podczas wigczenia
do badania

Podgrupy Iloraz szans (przedzial ufnosci 95%)
Bez wspomagania 1,32 (0,81 do 2,14)
Wspomaganie nieinwazyjne 0,73 (0,52 do 1,03)
Rurka wewnatrztchawicza 0,73 (0,57 do 0,94)
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Cytrynian kofeiny tatwo dysocjuje w roztworze wodnym. Cytrynian jest szybko metabolizowany po
podaniu dozylnym lub doustnym.

Wchianianie

Poczatek dziatania kofeiny z cytrynianu kofeiny nastepuje w ciggu kilku minut od rozpoczecia infuzji.
Po podaniu doustnym 10 mg zasady kofeiny/kg mc. noworodkom urodzonym przedwczeénie,
maksymalne stgzenie kofeiny w osoczu (Crax) wynosito od 6 do 10 mg/1, a $redni czas do osiggnigcia
maksymalnego stezenia (tmax) Wynosit od 30 min do 2 h. Podawanie pokarmu nie wptywa na zakres
wchianiania, ale t, moze ulec wydtuzeniu.

Dystrybucja

Kofeina jest szybko rozprowadzana do mézgu po podaniu cytrynianu kofeiny. St¢zenia kofeiny w
ptynie mézgowo-rdzeniowym u noworodkoéw urodzonych przedwczesnie sg zblizone do stgzen w
osoczu. Srednia objeto$é dystrybucji (V) kofeiny u niemowlat(0,8-0,9 I/kg) jest nieznacznie wieksza
niz u dorostych (0,6 I/kg). Brak danych dotyczacych wigzania z biatkami osocza u noworodkow lub
niemowlat. U dorostych obserwowane $rednie wigzanie z biatkami osocza in vitro wynosi okoto 36%.

Kofeina tatwo przenika przez bariere tozyska do krazenia ptodowego i przenika do mleka kobiet.
Metabolizm

Metabolizm kofeiny u noworodkéw urodzonych przedwczesnie jest bardzo ograniczony w zwigzku z
ich niedojrzatym uktadem enzymow watrobowych i wigkszo$¢ substancji czynnej jest wydalana z
moczem. Cytochrom watrobowy P450 1A2 (CYP1A2) uczestniczy w metabolizmie kofeiny u
starszych pacjentow.

Zgtaszano interkonwersj¢ pomi¢dzy kofeing i teofiling u noworodkéw urodzonych przedwczesnie.
Stezenie kofeiny wynosi okoto 25% teofiliny po podaniu teofiliny i oczekuje si¢, ze okoto 3-8%
podanej kofeiny zostanie przeksztatcone do teofiliny.

Eliminacja

U matych niemowlat wydalanie kofeiny jest duzo wolniejsze niz u dorostych w zwigzku z
niedojrzalymi czynno$ciami watroby i (lub) nerek. U noworodkoéw klirens kofeiny nastgpuje niemal
catkowicie za pomocg wydalania z moczem. Sredni okres pottrwania (ty,) kofeiny i jej cze§¢
wydalana w postaci niezmienionej w moczu (A.) u niemowlat sa odwrotnie proporcjonalne do wieku
cigzowego / od ostatniej miesigczki. U noworodkow wartosc ty, wynosi okoto 3-4 dni, a wartos$¢ A
wynosi okoto 86% (w ciagu 6 dni). Po 9 miesigcach zycia metabolizm kofeiny zbliza si¢ do
metabolizmu obserwowanego u dorostych (t;, = 5 godzin i A, = 1%).
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Nie prowadzono badan farmakokinetyki kofeiny u noworodkéw z niewydolnoscia watroby lub nerek.
W przypadku istnienia powaznego zaburzenia czynnosci nerek, biorac pod uwage wigkszg mozliwosé
kumulacji, wymagane jest stosowanie zmniejszonej dobowej dawki podtrzymujacej, a wielko§¢ dawki
nalezy modyfikowac¢ zaleznie od stezenia kofeiny we krwi. U niemowlat wczesniakow z
cholestatycznym zapaleniem watroby stwierdzono wydtuzony okres péttrwania przy zmiennym
zwiekszeniu stezenia w osoczu ponad prawidlowg granice, co $§wiadczy o koniecznosci zachowania
ostroznosci podczas dawkowania u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne nie ujawnity zadnego duzego ryzyka dla cztowieka na podstawie badan
toksycznosci kofeiny po podaniu wielokrotnym. Niemniej jednak u gryzoni po podaniu duzych dawek
obserwowano drgawki. Podanie dawek terapeutycznych powodowato zmiany w zachowaniu u
noworodkow szczurdw, najprawdopodobniej w wyniku zwigkszenia ekspresji receptora adenozyny,
ktore utrzymywato si¢ do wieku dorostego. Wykazano, ze kofeina nie wywiera dzialania mutagennego
ani onkogennego. Mozliwe dziatania teratogenne i wpltyw na reprodukcje obserwowane u zwierzat nie
maja znaczenia dla wskazania do stosowania kofeiny u niemowlat urodzonych przedwczesnie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny

Cytrynian sodu

Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego ani nie podawaé go w tej samej linii dozylnej z innymi produktami
leczniczymi oprécz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Po otwarciu ampuiki produkt leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢.

Wykazano, ze rozcienczony roztwor jest kompatybilny chemicznie i fizycznie przez okres 24 godzin
w temperaturze 25 °C i 2-8 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, w przypadku podawania z roztworami do infuzji, produkt
leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu z zastosowaniem techniki aseptyczne;j.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulka z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 1 ml

Ampulka z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 3 ml

Opakowanie zawiera 10 amputek.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Podczas przygotowania produktu leczniczego nalezy $cisle przestrzegaé techniki aseptycznej,
poniewaz produkt nie zawiera srodkow konserwujacych.

Przed podaniem produktu leczniczego Peyona nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnos$ci
czgstek stalych i zmiany zabarwienia. Amputki zawierajagce odbarwienia lub widoczne czgstki state
nalezy wyrzucic.

Produkt leczniczy Peyona mozna stosowac bez rozcienczania lub rozcienczony w jalowych
roztworach do infuzji takich jak glukoza 5% (50 mg/ml) lub 0,9% roztwér chlorku sodu (9mg/ml) lub
10% roztwor glukonianu wapnia (100 mg/ml) bezposrednio po pobraniu z ampuiki.

Rozcienczony roztwor musi by¢ klarowny i bezbarwny. Przed podaniem wszystkie nierozcienczone

i rozcienczone roztwory podawane parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci
czastek stalych i zmiany zabarwienia. Nie wolno stosowac roztworu, jezeli obecne sg odbarwienia lub
czgstki state.

Wylacznie do jednokrotnego uzycia. Niewykorzystang cze¢$¢ pozostata w amputce nalezy wyrzucic.
Nie nalezy pozostawia¢ niewykorzystanych resztek do pozniejszego podania.

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHIESI FARMACEUTICI SpA

Via Palermo 26/A

43122 Parma

WLOCHY

8. NUMERY POZWOLENNA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/528/002 amputki o pojemnosci 1 ml

EU/1/09/528/001 amputki o pojemnosci 3 ml

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTUI DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02/07/2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03/03/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

(MM/RRRR)

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Alfa Wasserman SpA
Via Enrico Fermi
IT-65020 Alanno (PE)
Wtochy

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wieden

Austria

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

14



Podmiot odpowiedzialny uzgodni z odpowiednimi wtadzami panstwowymi ostateczny tekst karty
odpowiedniej do umieszczenia na oddziale intensywnej opieki noworodkow. Karta bedzie zawiera¢
nastgpujace podstawowe elementy i bedzie dostarczona do wszystkich oddzialow intensywnej opieki
noworodkow, na ktorych produkt leczniczy moze by¢ stosowany po jego wprowadzeniu na rynek:

- Lek Peyona jest przeznaczony do leczenia bezdechu pierwotnego.

- Leczenie lekiem Peyona musi odbywac¢ si¢ na oddziale intensywnej opieki noworodkow i
musi by¢ rozpoczgte 1 nadzorowane przez lekarza pediatre posiadajacego doswiadczenie w
zakresie intensywnej opieki noworodkow.

- Szczegoétowe informacje dotyczace dawki nasycajacej i podtrzymujacej oraz dotyczace
mozliwosci kumulacji kofeiny u noworodkéw urodzonych przedwcze$nie w zwiazku z jej
dlugim okresem pottrwania.

- Dawka kofeiny wyrazona jako zasada kofeiny stanowi potowe¢ dawki kofeiny wyrazonej jako
cytrynian kofeiny (20 mg cytrynianu kofeiny odpowiada 10 mg zasady kofeiny) i recepty
powinny wyraznie wskazywaé, ze nalezy poda¢ cytrynian kofeiny.

- Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwtocznie po otwarciu ampuiki, a niewykorzystang czes¢
pozostatg w ampulce nalezy wyrzucic.

- Moze by¢ konieczne oznaczenie stezenia w osoczu przed rozpoczeciem leczenia w zwigzku ze
zwickszonym ryzykiem toksycznosci, jesli

0 noworodek byl wczesniej leczony teofiling
0 matka dziecka spozywata duze ilosci kofeiny przed porodem lub karmieniem piersia.
- Nie wolno stosowa¢ rownoczes$nie kofeiny i teofiliny.

- Jesli kofeina jest stosowana rownoczesnie z doksapramem, pacjent powinien by¢ objety Scista
obserwacja

- Moze by¢ konieczne prowadzenie dodatkowej obserwacji stezenia kofeiny w osoczu i
modyfikacja dawki w sytuacjach ryzyka, takich jak w przypadku wczesniakdw:

0 zcholestatycznym zapaleniem watroby,
ze znacznymi zaburzeniami czynnosci nerek,
z napadami drgawkowymi,

z chorobg serca,

O O o o

z wiekiem cigzowym ponizej 28 tygodni i/lub masg ciata <1 000 g, szczegblnie w
przypadku otrzymywania karmienia pozajelitowego,

0 ktore otrzymuja rownoczesnie leki zakldcajace metabolizm kofeiny.

- U noworodkow z wczesniej istniejaca choroba serca moga wystapi¢ zaburzenia
kardiologiczne (w tym arytmia).

- Wszystkie podejrzewane dziatania niepozadane nalezy zgtasza¢ zgodnie z wymaganiami
zglaszania obowigzujagcymi w danym kraju.

- W szczegolnosci, w przypadku podejrzewania zwigzku pomiedzy wystapieniem drgawek,
napadéw padaczkowych, zapalenia jelita cienkiego i okreznicy powodujacego martwice,
objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotu odstawienia kofeiny, medycznie
nieprawidlowego zmniejszenia masy ciata niemowlecia lub interakcji z innymi lekami a
zastosowaniem cytrynianu kofeiny, takie dzialania nalezy zglasza¢ <poda¢ lokalng nazwe i
adres Chiesi Farmaceutici S.p.A.>

Podmiot odpowiedzialny uzgodni tekst pisma do lekarzy z Europejskim Komitetem ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) (i jesli konieczne z odpowiednimi wiadzami
panstwowymi) przed wprowadzeniem produktu leczniczego oraz zapewni jego przestanie wszystkim
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lekarzom posiadajagcym do$wiadczenie w intensywnej opiece noworodkow przed lub podczas
wprowadzania produktu leczniczego na rynek w panstwie cztonkowskim.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Peyona,20 mg/ml, roztwér do infuzji i roztwor doustny
Cytrynian kofeiny
(co odpowiada 10 mg/ml kofeiny)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna 1 ml amputka zawiera 20 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 10 mg kofeiny).
Jedna 3 ml amputka zawiera 60 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 30 mg kofeiny).
Jeden ml roztworu zawiera 20 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 10 mg kofeiny).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas cytrynowy jednowodny, cytrynian sodu, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji
Roztwér doustny
10 amputek

| 5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

Podanie doustne

Wytacznie do jednokrotnego uzycia.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6 OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Po otwarciu ampulki produkt leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢.
Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu z zastosowaniem techniki aseptycznej.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki nalezy usuwac.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CHIESI Farmaceutici SpA
Via Palermo 26/A

43122 PARMA
WLOCHY

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/528/002 amputki o pojemnosci 1 ml
EU/1/09/528/001 amputki o pojemnosci 3 ml

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Peyona
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Peyona,20 mg/ml, roztwdr do infuzji i roztwor doustny
Cytrynian kofeiny

(co odpowiada 10 mg/ml kofeiny)

Podanie dozylne/doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mg/1 ml
60 mg/3 mi

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Peyona, 20 mg/ml, roztwor do infuzji i roztwor doustny
cytrynian kofeiny

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla noworodka,

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza opiekujacego si¢ dzieckiem.

- Jesli u noworodka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi opiekujagcemu si¢
dzieckiem. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Peyona i1 w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Peyona u noworodka
Jak stosowac lek Peyona

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Peyona

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocourwNE

1. Co to jest lek Peyona i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Peyona jako substancj¢ czynng zawiera cytrynian kofeiny, ktory jest stymulatorem osrodkowego
uktadu nerwowego, nalezacym do grupy lekow nazywanych metyloksantynami.

Lek Peyona jest stosowany w leczeniu zaburzen oddychania u wcze$niakow (bezdech pierwotny
wczesniakow).

Takie krotkie okresy zatrzymania oddechu u weze$niakow wynikaja z niepetnego rozwoju osrodkow
oddychania.

Wykazano, ze lek ten zmniejsza liczbe epizodéw zatrzymania oddechu u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Peyona u noworodka
Kiedy nie stosowac leku Peyona:

e Jesli u noworodka wystepuje uczulenie na cytrynian kofeiny lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Peyona u noworodka, nalezy omowic to z lekarzem opiekujacym
si¢ dzieckiem.

Przed rozpoczgciem leczenia bezdechu wezesniakoéw lekiem Peyona lekarz opiekujacy si¢ dzieckiem
powinien wykluczy¢ lub odpowiednio leczy¢ inne przyczyny bezdechu.

Lek Peyona nalezy stosowac ostroznie. Nalezy poinformowac lekarza leczacego niemowle:

Jesli u noworodka wystepuja napady drgawkowe

Jesli u noworodka wystepuje choroba serca

Jesli u noworodka wystepuje choroba watroby lub nerek
Jesli u noworodka czgsto wystepuje zwracanie pokarmu
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o Jesli zwigkszyla si¢ ilo$¢ moczu wydalanego przez noworodka
e  Jesli zmniejszyt si¢ przyrost masy ciata lub spozycie pokarmu przez noworodka
e  Jesli matka dziecka spozywata duze ilosci kawy przed porodem

Peyona a inne leki:

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi opiekujacemu si¢ dzieckiem o wszystkich lekach stosowanych
u noworodka obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore planuje si¢ stosowac.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi opiekujacemu si¢ dzieckiem, jesli noworodek byt wcezesniej leczony
teofiling.
Nie wolno stosowac ponizszych lekow podczas leczenia lekiem Peyona bez wczesniejszej konsultacji
z lekarzem opiekujacym si¢ dzieckiem. Lekarz moze zdecydowac o zmianie dawki lub zastapic¢ jeden
z lekéw innym lekiem:

- teofilina (stosowania w leczeniu zaburzen oddychania)

- doksapram (stosowany w leczeniu zaburzen oddychania)

- cymetydyna (stosowana w leczeniu choroby Zzotadka)

- ketokonazol (stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)

- fenobarbital (stosowana w leczeniu padaczki)

- fenytoina (stosowana w leczeniu padaczki)

Ten lek moze zwigksza¢ ryzyko powaznej choroby jelit z krwawymi stolcami (martwiczego zapalenia
jelit) po podaniu jednoczesnie z lekami stosowanymi w leczeniu choroby zotadka (takimi jak
antyhistaminowe inhibitory receptora H2 i inhibitory pompy protonowej, ktore zmniejszaja
wydzielanie kwasu zotadkowego).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli matka noworodka karmi dziecko piersig podczas leczenia go lekiem Peyona, nie wolno jej
spozywac kawy ani zadnych produktow zawierajacych duze ilosci kofeiny, poniewaz kofeina przenika
do mleka kobiecego.

Peyona zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Peyona

Lek Peyona nalezy stosowa¢ wylacznie na oddziale intensywnej opieki noworodkow, w ktérym
znajdujg sie odpowiednie urzadzenia do nadzoru i monitorowania pacjentéw. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w intensywnej opiece
noworodkow.

Dawka

Lekarz opiekujacy si¢ dzieckiem przepisze odpowiednig dawke leku Peyona na podstawie masy ciata
dziecka.

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg na kg masy ciata (odpowiada to 1 ml na kg masy ciala).

Dawka podtrzymujaca wynosi 5 mg na kg masy ciata (odpowiada to 0,25 ml na kg masy ciala) co 24
godziny.

Droga i sposéb podawania

Lek Peyona bedzie podawany dozylnie za pomocg kontrolowanej infuzji dozylnej przy uzyciu pompy
infuzyjnej strzykawkowej lub innego urzadzenia do podawania infuzji z mozliwoscig pomiaru. Taka
metoda jest powszechnie znana pod nazwa kroplowki.

Niektore dawki (dawki podtrzymujace) moga by¢ podawane doustnie.
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Podczas leczenia moze by¢ konieczne okresowe sprawdzanie stezenia kofeiny we krwi dziecka w celu
unikni¢cia toksycznosci.

Czas trwania leczenia

Lekarz opiekujacy si¢ dzieckiem zdecyduje jak dtugo ma trwac leczenie lekiem Peyona.
Jesli od 5-7 dni u dziecka nie ma atakow bezdechu, lekarz przerwie stosowanie leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Peyona

W przypadku podania dziecku wigkszej niz zalecana dawki cytrynianu kofeiny u noworodka moze
pojawi¢ si¢ goraczka, szybki oddech, drgawki, drzenie mig$ni, wymioty, wysokie st¢zenie cukru we
krwi (hiperglikemia), niskie st¢zenie potasu we krwi (hipokaliemia), wysokie stezenie we krwi
okreslonych substancji chemicznych (mocznik), zwigkszona liczba okre§lonych komorek (leukocyty)
we krwi i napady drgawkowe.

W przypadku takiej sytuacji nalezy natychmiast przerwac leczenie lekiem Peyona, a lekarz opiekujacy
si¢ dzieckiem powinien leczy¢ przedawkowanie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego
nalezy si¢ zwroci¢ do lekarza opiekujacego si¢ dzieckiem.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niemniej jednak trudno odréznié je od czestych powiktan wystepujacych u wezesniakow 1 powiktan
zwigzanych z choroba.

Podczas leczenia lekiem Peyona u noworodka moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:
Ciezkie dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane, ktorych czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
- powazna choroba jelit z krwistymi stolcami (martwicze zapalenie jelit)

Lekarz opiekujacy si¢ dzieckiem moze rowniez uzna¢ wymienione ponizej dzialania niepozadane za
cigzkie, zaleznie od ogodlnej oceny klinicznej.

Inne dzialania niepozadane

Czesto zglaszane dziatania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
- miejscowe reakcje zapalne w miejscu podania infuzji
- zaburzenia pracy serca, takie jak szybkie bicie serca (czestoskurcz),
- zmiany stezenia cukru we krwi lub surowicy (hiperglikemia).

Niezbyt czesto zgtaszane dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow)
- stymulacja osrodkowego uktadu nerwowego, objawiajgca si¢ np. jako drgawki,
- zaburzenia pracy serca, takie jak nieregularne bicie serca (arytmia).

Rzadko zgtaszane dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow)
- reakcje uczuleniowe

Dzialania niepozadane, ktorych czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
- zakazenie krwi(posocznica)
- zmiany stezenia cukru we krwi lub surowicy (hipoglikemia), brak prawidtowego wzrostu,
nietolerancja pokarmowa
- stymulacja osrodkowego uktadu nerwowego m. in. rozdraznienie, nerwowos¢, niepokoj,
uszkodzenie mozgu
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gluchota

- zwracanie pokarmu, zwigkszenie objetosci aspiratu z zotgdka,

zwigkszenie wydalania moczu, zwigkszenie st¢zenia niektorych sktadnikow moczu (so6d i wapn)
- zmiany w zakresie badan krwi (zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny po dlugotrwatym leczeniu i
zmnigjszenie stezenia hormonu tarczycy na poczatku leczenia)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u noworodka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi opiekujgcemu sie dzieckiem. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Peyona

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznos$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca

Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Przed podaniem wszystkie roztwory podawane pozajelitowo nalezy kontrolowa¢ wzrokowo pod katem
obecnosci czastek materii. Po otwarciu amputek produkt leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Peyona

Substancjg czynng leku jest cytrynian kofeiny. Jeden ml zawiera 20 mg cytrynianu kofeiny (co
odpowiada 10 mg/ml kofeiny).

Jedna amputka o objetosci 1 ml zawiera 20 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 10 mg kofeiny).
Jedna amputka o objetosci 3 ml zawiera 60 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 30 mg kofeiny).
Inne sktadniki to kwas cytrynowy, cytrynian sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Peyona i co zawiera opakowanie

Lek Peyona jest roztworem do infuzji i roztworem doustnym.
Lek Peyona jest klarownym, bezbarwnym roztworem dostarczanym w szklanych amputkach. Jeden
kartonik zawiera 10 amputek.

Podmiot odpowiedzialny
Chiesi Farmaceutici S.p.A,
Via Palermo 26/A,

43122 Parma,

Witochy

Wytworca (zwalnianie serii)
Alfa Wasserman S.p.A,

Via Enrico Fermi 1,

Alanno (PE)

Wiochy

Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Gonzagagasse 16/16,

A-1010 Wieden

Austria
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 39 0521 2791

Bbbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 39 0521 2791

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EMada
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Providens d.o.0.
Tel.: +385 (1) 48 74 500

Ireland
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555

island
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Simi: + 39 0521 2791

Italia
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvmpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 39 0521 2791

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.:++36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 070 413 20 80

Norge
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 39 0521 2791

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 620 1421

Portugal
Angelini Farmacéutica, Lda
Tel: + 351 214 148 300

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: ++386-1-43 00 901

Slovenské republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: ++421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Puh/Tel: + 39 0521 2791

Sverige
Chiesi Farmaceutici S.p.A.



TnA: +39 0521 2791 Tel: + 39 0521 2791

Latvija United Kingdom
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Ltd
Tel: +4314073919 Tel: + 44 0161 4885555

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego::
W celu uzyskania szczegdélowych informacji nalezy zapoznac si¢ z zataczong Charakterystyka
Produktu Leczniczego Peyona.
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