ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Peyona 20 mg/ml, solug&o para perfuséo e para solucéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 20 mg de citrato de cafeina (equivalente a 10 mg de cafeina).
Cada ampola de 1 ml contém 20 mg de citrato de cafeina (equivalente a 10 mg de cafeina)
Cada ampola de 3 ml contém 60 mg de citrato de cafeina (equivalente a 30 mg de cafeina).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o para perfuséo.
Solucdo oral.
Solucgéo aquosa limpida e incolor de pH = 4,7.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da apneia primaria em recém-nascidos prematuros.
4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com citrato de cafeina deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia
em cuidados intensivos neonatais. O tratamento s deve ser administrado numa unidade de cuidados
intensivos neonatais que esteja equipada com instalagdes adequadas para a vigilancia e
acompanhamento dos doentes.

Posologia

A posologia recomendada em lactentes que ndo tenham sido tratados previamente € uma dose de

20 mg de citrato de cafeina por kg de peso corporal, administrada por perfusdo intravenosa lenta ao
longo de 30 minutos, utilizando uma bomba de perfusdo com seringa ou outro dispositivo de perfusdo
com doseador. Ap6s um intervalo de 24 horas, podem administrar-se doses de manutencéo de 5 mg
por kg de peso corporal, por perfuséo intravenosa lenta ao longo de 10 minutos cada 24 horas. Em
alternativa, podem administrar-se doses de manutencéo de 5 mg por kg de peso corporal por via oral,
através, por exemplo, de um tubo nasogastrico cada 24 horas.

A dose inicial e as doses de manutencdo recomendadas de citrato de cafeina figuram no seguinte
quadro, que clarifica a relagdo entre os volumes injetados e as doses administradas expressas em
citrato de cafeina.

A dose expressa em cafeina base é metade da dose expressa em citrato de cafeina (20 mg de citrato de
cafeina equivalem a 10 mg de cafeina base).

Dose de citrato de | Dose de citrato de Via Frequéncia
cafeina (Volume) | cafeina (mg/kg de
peso corporal)
Dose inicial | 1,0 ml/kg de peso |20 mg/kg de peso Perfusdo intravenosa Uma vez
corporal corporal (ao longo de 30
minutos)




Dose de 0,25 ml/kg de 5 mg/kg de peso Perfuséo intravenosa Cada 24
manutencdo | peso corporal corporal (ao longo de 10 horas*
minutos) ou
administracéo oral

* A comecar 24 horas apds a dose inicial.

Em recém-nascidos prematuros com insuficiente resposta clinica a dose inicial recomendada, pode ser
dada uma segunda dose inicial de 10-20 mg/kg, méaximo, passadas 24 horas.

Poderdo ser consideradas doses de manutencao mais altas de 10 mg/kg de peso corporal no caso de
resposta insuficiente, tendo em consideragdo o potencial para acumulacéo de cafeina devido a
semivida longa em recém-nascidos prematuros e a capacidade progressivamente crescente para
metabolizar cafeina em relagdo a idade pos-menstrual (ver sec¢do 5.2). Onde for clinicamente
indicado, os niveis plasmaticos de cafeina devem ser monitorizados. O diagnostico de apneia de
prematuridade podera necessitar de ser reconsiderado se 0s doentes ndo responderem adequadamente a
uma segunda dose inicial ou dose de manutencédo de 10 mg/kg/dia (ver seccdo 4.4).

Ajustes posoldgicos e monitorizagéo

Poderéa ser necessario monitorizar periodicamente as concentracfes plasmaticas de cafeina ao longo do

tratamento, em casos de resposta clinica incompleta ou se existirem sinais de toxicidade.

Além disso, podera ser necessario ajustar as doses de acordo com o critério do médico, na sequéncia

de acompanhamento de rotina das concentracGes plasmaticas de cafeina nas seguintes situacfes de

risco:

— lactentes muito prematuros (< 28 semanas de idade gestacional e/ou peso corporal <1000 g)
particularmente quando alimentados por via parentérica

— lactentes com disfungédo hepética e renal (ver seccdes 4.4 e 5.2)

— lactentes com convulsdes

— lactentes com doenca cardiaca diagnosticada e com significado clinico

— lactentes que recebem coadministragcdo de medicamentos que se sabe interferirem com o
metabolismo da cafeina (ver secgdo 4.5)

— lactentes cujas maes consomem cafeina durante a producdo de leite materno para a amamentacao.

E aconselhavel medir os niveis iniciais (baseline) de cafeina em:

lactentes cujas maes ingeriram grandes quantidades de cafeina antes do parto (ver sec¢éo 4.4)

— lactentes que foram anteriormente tratados com teofilina, a qual é metabolizada em cafeina.

A cafeina possui uma semivida prolongada em recém-nascidos prematuros, existindo a possibilidade
de acumulacdo, o que pode requerer 0 acompanhamento dos lactentes tratados durante um longo
periodo (ver seccao 5.2).

Devem colher-se amostras de sangue para monitorizacdo, imediatamente antes da dose seguinte, no
caso de ineficécia da terapéutica, e 2 a 4 horas ap06s a dose anterior, caso se suspeite de toxicidade.

Embora o intervalo de concentracdo plasmatica terapéutica da cafeina ainda ndo tenha sido
determinado na literatura, os niveis de cafeina em estudos que mostraram interesse clinico variaram
entre 8 e 30 mg/l, ndo tendo surgido normalmente preocupacdes de seguranca com niveis plasmaticos
inferiores a 50 mg/l.

Duragéo do tratamento

N&o se conhece a duragdo 6tima do tratamento. Num amplo estudo multicéntrico recente sobre recém-
nascidos prematuros, foi descrito um periodo mediano de tratamento de 37 dias.

Na prética clinica, o tratamento é geralmente continuado até o lactente ter uma idade pds-menstrual de
37 semanas, altura em que a apneia dos prematuros desaparece, em geral, espontaneamente. Este
limite pode, contudo, ser revisto em fun¢do da avaliacdo clinica de cada caso individual, dependendo
da resposta ao tratamento, da presenga continua de episodios de apneia apesar do tratamento ou de
outros parametros clinicos. Recomenda-se que a administracdo de citrato de cafeina seja interrompida
quando o doente tiver 5-7 dias sem nenhum ataque de apneia significativo.



Se 0 doente apresentar apneia recorrente, a administracdo de citrato de cafeina pode ser retomada, quer
com uma dose de manutencdo, quer com metade da dose inicial, dependendo do intervalo de tempo
entre a interrupcdo da administragdo de citrato de cafeina e a recorréncia de apneia.

Devido a lenta eliminacdo da cafeina nesta populacdo de doentes, ndo é necessario uma reducdo
progressiva da dose para paragem do tratamento.

Dado existir risco de recorréncia das apneias ap0s cessacdo do tratamento com citrato de cafeina, a
monitorizacdo do doente deve prosseguir durante cerca de uma semana.

Disfungdo hepética e renal

A experiéncia em doentes com disfuncéo renal e hepatica é limitada. Num estudo de seguranca pos-
autorizacdo, a frequéncia de reagdes adversas num nimero pequeno de lactentes muito prematuros
com disfuncg&o renal/hepética pareceu ser mais alta comparada com lactentes prematuros sem
disfuncéo de drgéos (ver secgoes 4.4. e 4.8).

Na presenca de disfunco renal, existe um maior potencial de acumulac&o. E necessério administrar
uma dose diaria de manutencéo reduzida de citrato de cafeina, devendo as doses ser ajustadas em
funcdo da avaliacdo dos niveis plasmaticos de cafeina.

Em lactentes muito prematuros, a depuracao da cafeina ndo depende da funcédo hepatica. O
metabolismo hepético da cafeina desenvolve-se progressivamente nas semanas posteriores ao
nascimento. Nos lactentes mais velhos, a existéncia de doenca hepética podera indicar a necessidade
de vigilancia dos niveis plasmaticos de cafeina e requerer ajustes da dose (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Modo de administracao

O citrato de cafeina pode ser administrado por perfusdo intravenosa e por via oral. O medicamento nédo
pode ser administrado por injecdointramuscular, subcuténea, intratecal ou intraperitoneal.

Quando administrado por via intravenosa, o citrato de cafeina deve ser administrado por perfuséo
intravenosa controlada, utilizando exclusivamente uma bomba de perfusdo com seringa ou outro
dispositivo de perfusdo com doseador. O citrato de cafeina pode ser usado quer sem diluicdo, quer
diluido em solucdes estéreis para perfusdo, tais como glucose 50 mg/ml (5%), ou cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%) ou gluconato de calcio 100 mg/ml (10%) imediatamente apés ser retirado da ampola
(ver seccdo 6.6).

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Apneia

A apneia da prematuridade € um diagnostico de exclusdo. Antes de se iniciar o tratamento com citrato
de cafeina, devem ser excluidas ou devidamente tratadas outras causas de apneia (por ex., doencas do
sistema nervoso central, doenca pulmonar primaria, anemia, sépsis, doencas metabdlicas, anomalias
cardiovasculares ou apneia obstrutiva). A auséncia de resposta ao tratamento com cafeina (confirmada,
se necessario, por analise dos niveis plasméticos) poderd ser uma indicacdo da existéncia de outra

causa de apneia.

Consumo de cafeina

Em recém-nascidos cujas maes consumiram grandes quantidades de cafeina antes do parto, devem
determinar-se as concentrac6es de cafeina plasmaticas antes de se iniciar o tratamento com citrato de
cafeina, dado que a cafeina atravessa rapidamente a placenta para entrar na circulacéo fetal (ver
seccOes 4.2 € 5.2).



As maes que estejam a amamentar recém-nascidos tratados com citrato de cafeina ndo devem ingerir
alimentos, bebidas ou medicamentos que contenham cafeina (ver sec¢éo 4.6), porque a cafeina é
excretada no leite materno (ver seccéo 5.2).

Teofilina

Em recém-nascidos previamente tratados com teofilina, as concentracdes plasmaticas iniciais de
cafeina devem ser determinadas antes de se comecar o tratamento com citrato de cafeina, porque os
lactentes prematuros metabolizam a teofilina em cafeina.

Convulsbes

A cafeina é estimulante do sistema nervoso central e foram descritas convulsfes em casos de
sobredosagem de cafeina. E necesséria extrema prudéncia se o citrato de cafeina tiver de ser

administrado a recém-nascidos com convulsoes.

Reacdes cardiovasculares

Estudos publicados mostraram que a cafeina aumenta a frequéncia cardiaca, o volume ventricular
esquerdo e o volume sistdlico. Por isso, o citrato de cafeina deve ser usado com precaucdo em recém-
nascidos com doengas cardiovasculares diagnosticadas. Existem provas de que a cafeina causa
taquiarritmias em individuos suscetiveis. Em recém-nascidos, trata-se, geralmente, de uma simples
taquicardia sinusal. Se tiverem sido detetadas altera¢fes invulgares do ritmo cardiaco numa
cardiotocografia (CTG) antes de o bebé nascer, o citrato de cafeina deve ser administrado com
precaucéo.

Disfuncdo renal e hepética

O citrato de cafeina deve ser administrado com precaucao em recém-nascidos prematuros com
insuficiéncia da funcéo renal ou da funcéo hepatica. Num estudo de segurancga pés-autorizacéo, a
frequéncia de rea¢des adversas num nimero pequeno de lactentes muito prematuros com disfungédo
renal/hepética pareceu ser mais alta comparada com lactentes prematuros sem disfuncéo de 6rgaos
(ver seccBes 4.2, 4.8 e 5.2). As doses devem ser ajustadas através da monitorizacao das concentracoes
plasmaéticas de cafeina, de modo a evitar a toxicidade nesta populagéo.

Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante € uma causa comum de morbilidade e mortalidade em recém-nascidos
prematuros. Existem referéncias de uma possivel associacdo entre o uso de metilxantinas e o
aparecimento de enterocolite necrosante. Contudo, ndo foi estabelecida qualquer relagdo causal entre o
uso de cafeina ou de outras metilxantinas e a enterocolite necrosante. Tal como é aconselhavel para
todos os lactentes prematuros, aqueles que sdo tratados com citrato de cafeina devem ser
cuidadosamente acompanhados para se detetar o aparecimento de enterocolite necrosante (ver seccdo
4.8).

O citrato de cafeina deve ser administrado com precaucdo a lactentes com refluxo gastroesofagico, ja
gue o tratamento pode exacerbar o problema.

O citrato de cafeina causa um aumento generalizado do metabolismo, que podem ter como resultado
maiores necessidades energéticas e nutricionais durante o tratamento.

A diurese e a perda de eletrélitos induzidas pelo citrato de cafeina podem requerer a corre¢ao dos
desequilibrios de liquidos e eletrdlitos.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagéo



Em recém-nascidos prematuros, ocorre introversao entre a cafeina e a teofilina. Estas substancias
ativas ndo devem ser usadas concomitantemente.

O citocromo P450 1A2 (CYP1AZ2) ¢ o principal complexo enzimético envolvido no metabolismo da
cafeina em seres humanos. Por conseguinte, a cafeina pode interagir com substancias ativas que
constituam substratos do CYP1A2, inibir o CYP1A2 ou induzir o CYP1A2. Contudo, 0 metabolismo
da cafeina em recém-nascidos prematuros é limitado devido a imaturidade dos seus sistemas
enzimaticos hepaticos.

Embora existam poucos dados sobre as interagdes entre a cafeina e outras substancias ativas em
recém-nascidos prematuros, podem ser necessarias doses inferiores de citrato de cafeina ap6s
coadministracdo de substancias ativas que se saiba reduzirem a eliminacdo da cafeina em adultos (por
exemplo, a cimetidina e o cetoconazol) e doses mais elevadas de citrato de cafeina ap6s
coadministracdo de substancias ativas que aumentem a eliminag&o da cafeina (por exemplo, o
fenobarbital e a fenitoina). Em caso de ddvida sobre as possiveis interagdes, devem determinar-se as
concentracdes plasmaticas de cafeina.

Dado que 0 excesso de crescimento bacteriano nos intestinos estd associado & presenca de enterocolite
necrosante, a coadministracdo de citrato de cafeina com medicamentos que suprimam a secrecao de
acido gastrico (bloqueadores anti-histaminicos dos recetores H2 ou inibidores da bomba de protdes)
pode, em teoria, aumentar o risco de enterocolite necrosante (ver seccdes 4.4 e 4.8).

O uso concomitante de cafeina e doxapram pode potenciar os seus efeitos estimulantes sobre o sistema
cardiorrespiratorio e sobre o sistema nervoso central. Quando a administracdo concomitante for
indicada, devera monitorizar-se cuidadosamente o ritmo cardiaco e a tensao arterial.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Os estudos em animais mostraram que a cafeina, em doses elevadas, é embriotoxica e teratogénica.

Estes efeitos ndo sdo relevantes no que respeita & administragdo de curto prazo na populacéo de
lactentes prematuros (ver secgéo 5.3).

Amamentacao

A cafeina é excretada no leite materno e atravessa rapidamente a placenta para entrar na circulagéo
fetal (ver seccdo 5.2).

As maes que estejam a amamentar recém-nascidos tratados com citrato de cafeina ndo devem ingerir
alimentos, bebidas ou medicamentos que contenham cafeina.

Em recém-nascidos cujas maes consumiram grandes quantidades de cafeina antes do parto, devem
determinar-se as concentragdes plasmaticas iniciais de cafeina antes de se comegar o tratamento com
citrato de cafeina (ver seccédo 4.4).

Fertilidade

Os efeitos sobre a capacidade reprodutora observados em animais ndo sdo relevantes para a indicacdo
de uso na populacao de recém-nascidos prematuros (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Né&o relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O conhecimento da farmacologia e da toxicologia da cafeina e de outras metilxantinas permite prever
as reagOes adversas mais provaveis ao citrato de cafeina. Os efeitos descritos incluem efeitos da



estimulacdo do sistema nervoso central (SNS), como convulsdo, irritabilidade, agitacao e nervosismo,
efeitos cardiacos como taquicardia, arritmia, hipertensdo e aumento do volume sistolico, doencas do
metabolismo e da nutricdo tais como hiperglicemia. Estes efeitos estéo relacionados com a dose, pelo
que poderdo requerer a avaliagdo dos niveis plasméticos e a reducao da dosagem.

Lista tabular de reacdes adversas

As reacgdes adversas de curto e de longo prazo descritas na bibliografia publicada e obtidas de um
estudo de segurancga pos-autorizacdo que sdo suscetiveis de serem associadas ao citrato de cafeina
estdo indicadas abaixo, por Classes de Sistemas de Orgaos e Terminologia Recomendada (MedDRA).
A frequéncia é definida como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (>1/1,000 to <1/100), raros (=1/10.000 to <1/1000), muito raros (<1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de
Orgaos
InfecOes e infestacbes

Reac0es adversas Frequéncia

Sepsia Desconhecida

Doencas do sistema Reacéo de hipersensibilidade Rara
imunitario

Doencas do metabolismo e | Hiperglicemia Frequente
da nutrigdo

Hipoglicemia, atraso de Desconhecida
desenvolvimento, intoleréncia a

alimentacgdo

Doencas do sistema
nervoso

Convulsado

Pouco frequente

Irritabilidade, nervosismo, agitacéo,
leséo cerebral

Desconhecida

Afecdes do ouvido e do Surdez Desconhecida

labirinto

Cardiopatias Taquicardia Frequente
Arritmia Pouco frequente

Aumento do volume ventricular Desconhecida
esquerdo e aumento do volume
sistélico

Regurgitacdo, aumento da aspiragdo
do conteldo gastrico, enterocolite
necrosante

Flebite no local de perfuséo,

inflamacdo no local de perfusédo

Doencas gastrointestinais Desconhecida

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Aumento da diurese, aumento dos Desconhecida
niveis de sddio e calcio na urina,
decréscimo da hemoglobina,

decréscimo da tiroxina

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

A enterocolite necrosante € uma causa comum de morbilidade e mortalidade em recém-nascidos
prematuros. Existem relatos de uma possivel associacéo entre o uso de metilxantinas e o aparecimento
de enterocolite necrosante. Contudo, néo foi estabelecida qualquer relacdo causal entre o uso de
cafeina ou de outras metilxantinas e a enterocolite necrosante.

Num estudo aleatorizado, com dupla ocultacéo, controlado por placebo, no qual se administrou citrato
de cafeina a 85 lactentes prematuros (ver sec¢do 5.1), diagnosticou-se enterocolite necrosante na fase
de estudo com ocultacdo em dois lactentes submetidos ao tratamento ativo e num lactente que recebeu
placebo e em trés lactentes que receberam cafeina durante a fase de estudo sem ocultagdo. Trés dos
lactentes que apresentaram enterocolite necrosante durante o estudo faleceram. Um amplo estudo
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multicéntrico (n = 2006) para investigar a evolugdo clinica a longo prazo de lactentes prematuros
tratados com citrato de cafeina (ver sec¢do 5.1) ndo revelou qualquer aumento da frequéncia de
enterocolite necrosante no grupo tratado com cafeina comparativamente ao grupo que recebeu
placebo. Tal como é aconselhé&vel para todos os lactentes prematuros, aqueles que s&o tratados com
citrato de cafeina devem ser cuidadosamente acompanhados para se detetar o aparecimento de
enterocolite necrosante (ver sec¢édo 4.4).

Observou-se lesdo cerebral, convulsdes e surdez, mas estas reacdes foram mais frequentes no grupo
tratado com placebo.

A cafeina podera suprimir a sintese de eritropoietina, pelo que um tratamento prolongado pode reduzir
a concentracdo de hemoglobina.

Observaram-se decréscimos transitérios dos niveis de tiroxina (T4) em lactentes no inicio da
terapéutica, que ndo se mantiveram com a continuacdo da mesma.

Os dados disponiveis ndo indicam quaisquer reacGes adversas de longo prazo da terapéutica neonatal
com cafeina no que diz respeito ao desenvolvimento neurolégico, ao atraso de desenvolvimento ou aos
sistemas cardiovascular, gastrintestinal ou endocrino. A cafeina ndo parece agravar a hipoxia cerebral
ou exacerbar quaisquer lesdes dela resultantes, embora tal possibilidade ndo possa ser excluida.

QOutras populacdes especiais

Num estudo de seguranga pds-autoriza¢do em 506 lactentes pré-termo tratados com Peyona, foram
recolhidos dados de seguranga em 31 lactentes muito prematuros com disfuncédo renal/hepética. As
reacOes adversas pareceram ser mais frequentes neste subgrupo com disfuncéo de 6rgaos do que em
outros lactentes observados sem disfuncéo de 6rgdos. Foram principalmente notificadas cardiopatias
(taquicardia, incluindo um Unico caso de arritmia).

Notificacdo de suspeitas de reages adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de rea¢Oes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apdbs sobredosagem, os niveis plasmaticos de cafeina situaram-se entre aproximadamente 50 mg/l e
350 mg/l, de acordo com a literatura.

Sintomas

Entre os sinais e sintomas descritos na bibliografia ap6s sobredosagem de cafeina em lactentes
prematuros, incluem-se hiperglicemia, hipocalemia, tremores finos das extremidades, agitagéo,
hipertonia, opistotonus, movimentos tonico-clonicos, convuls@es, taquipneia, taquicardia, vomitos,
irritacdo gastrica, hemorragia gastrintestinal, pirexia, nervosismo, aumento da ureia sanguinea e
aumento da contagem de leucdécitos, movimentos involuntarios do maxilar e dos labios. Registou-se
um caso de sobredosagem de cafeina complicado pela ocorréncia de hemorragia intraventricular e de
sequelas neurolégicas de longo prazo. Ndo houve 6bitos associados a sobredosagem de cafeina em
lactentes prematuros.

Tratamento

O tratamento da sobredosagem de cafeina € sobretudo sintomético e de apoio. Devem vigiar-se as
concentracdes plasmaticas de potassio e glucose e corrigir a hipocalemia e a hiperglicemia. Observou-
se que as concentracBes plasmaticas de cafeina diminuem apds exsanguineo-transfusdo. As convulsdes
podem ser tratadas com a administracéo intravenosa de anticonvulsivantes (diazepam ou um
barbiturico como o pentobarbital de sodio ou o fenobarbital).


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicoanaléticos, derivados das xantinas, cédigo ATC: N0O6BC01

Mecanismo de acdo

A cafeina é estruturalmente relacionada com as metilxantinas teofilina e teobromina.

Os seus efeitos foram, na maior parte, atribuidos ao antagonismo dos recetores da adenosina, de ambos
0s subtipos A; e Aya, demonstrados em estudos de ligacdo a recetores e observados com concentragdes
gue se aproximam das alcancadas pela terapéutica nesta indicagéo.

Efeitos farmacodindmicos

A principal acdo da cafeina é a de estimulante do SNC. Esta ¢ a base do efeito da cafeina sobre a
apneia dos prematuros, tendo sido propostos varios mecanismos para as suas a¢des, incluindo os
seguintes: (1) estimulacdo dos centros respiratorios, (2) aumento da ventilagdo por minuto, (3) reducéo
do limiar de hipercapnia, (4) maior resposta a hipercapnia, (5) aumento do ténus da musculatura
esquelética, (6) diminuicdo da fadiga do diafragma, (7) aumento da taxa metabdlica e (8) aumento do
consumo de oxigénio.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia clinica do citrato de cafeina foi avaliada num estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla
ocultacdo, que comparou o citrato de cafeina e o placebo em 85 lactentes prematuros (idade
gestacional entre 28 e <33 semanas) que apresentavam apneia dos prematuros. Os lactentes receberam
uma dose inicial de 20 mg/kg de citrato de cafeina por via intravenosa. Foi-lhes depois administrada
uma dose diéria de manutencao de 5 mg/kg de citrato de cafeina, quer por via intravenosa, quer por via
oral (através de uma sonda de alimentacao), até um periodo maximo de 10 a 12 dias. O protocolo
previa o “resgate” dos lactentes com tratamento sem ocultacdo (open-label) com citrato de cafeina,
€aso a sua apneia permanecesse incontrolada. Neste caso, os lactentes receberam uma segunda dose
inicial de 20 mg/kg de citrato de cafeina apds o primeiro dia de tratamento (dia 1) e antes do oitavo dia
de tratamento (dia 8).

Nos doentes submetidos ao tratamento com citrato de cafeina, o nimero de dias sem apneia foi
superior (3,0 dias versus 1,2 dias, no caso do placebo; p = 0,005). Além disso, houve uma
percentagem mais elevada de doentes sem episodios de apneia durante > 8 dias (cafeina 22% versus
placebo 0%).

Recentemente, um amplo estudo multicéntrico controlado por placebo (n = 2006) investigou as
respostas clinicas de curto e de longo prazo (18-21 meses) de lactentes prematuros tratados com citrato
de cafeina. Lactentes aleatorizados para citrato de cafeina receberam uma dose inicial intravenosa de
20 mg/kg, seguido de uma dose de manutenc¢do diaria de 5 mg/kg. Se as apneias persistiam, a dose de
manutencdo diéria podia ser aumentada para um maximo de 10 mg/kg de citrato de cafeina. As doses
de manutencdo eram ajustadas semanalmente para alteraces no peso corporal e podiam ser
administradas oralmente assim que o bebé tolerasse alimentacdes entéricas completas. A terapéutica
com cafeina reduziu a taxa de displasia broncopulmonar [taxa de probabilidade (95% IC) 0,63 (0,52 a
0,76)] e melhorou a taxa de sobrevivéncia sem altera¢fes do desenvolvimento neuroldgico [razdo de
probabilidades (95% IC): 0,77 (0,64 a 0,93)].

A extensdo e a dire¢do do efeito da cafeina sobre o 6bito e a incapacidade diferiu consoante o grau de
apoio respiratorio de que os lactentes precisaram na aleatorizacdo, o que indica mais vantagens para 0s
lactentes apoiados [razdo de probabilidades (95% IC) para o 6bito e a incapacidade, ver quadro
abaixo].

Obito ou incapacidade de acordo com o subgrupo de apoio respiratério aquando da admiss&o
no estudo

Subgrupos Raz&o de probabilidades (95% CI)
Auséncia de apoio 1,32 (0,81 a2,14)




Apoio ndo invasivo 0,73 (0,52 a1,03)
Tubo endotraqueal 0,73 (0,57 a0,94)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O citrato de cafeina dissocia-se rapidamente em solucdo aquosa. A metade citrato é rapidamente
metabolizada apds perfusdo ou ingestéo.

Absorcdo

O inicio da agdo da cafeina a partir do citrato de cafeina ocorre minutos ap6s o inicio da perfus&o.
Apdbs administracdo oral de 10 mg de cafeina base/kg peso corporal a recém-nascidos prematuros, a
concentracdo plasmatica maxima (Cy,x) de cafeina oscilou entre 6 e 10 mg/l, tendo 0 tempo médio
necessario para atingir essa concentracdo maxima (tmax) oscilado entre 30 minutos e 2 h. A extensdo da
absorcdo ndo foi afetada pela alimentagdo com leite em po artificial, mas o ty,.x pode prolongar-se.

Distribuicdo

A cafeina distribui-se rapidamente até ao cérebro apds a administracdo de citrato de cafeina. As
concentracdes de cafeina no liquido cefalorraquidiano de recém-nascidos prematuros aproximam-se
dos seus niveis plasmaticos. O volume médio de distribuicdo (V) da cafeina em lactentes

(0,8-0,9 I/kg) é ligeiramente superior ao observado em adultos (0,6 1/kg). N&o existem dados sobre a
ligacdo a proteinas plasmaticas em recém-nascidos ou em lactentes. Em adultos, a taxa média de
ligacdo a proteinas plasmaticas in vitro foi descrita como rondando os 36%.

A cafeina atravessa rapidamente a placenta para entrar na circulacdo fetal e é excretada no leite
materno.

Biotransformacdo

O metabolismo da cafeina em recém-nascidos prematuros € muito limitado, devido & imaturidade dos
seus sistemas de enzimas hepaticas, sendo a maior parte da substancia ativa eliminada na urina. Em
individuos mais velhos, o citocromo hepatico P450 1A2 (CYP1AZ2) esta envolvido na
biotransformacéao da cafeina.

A introversdo entre a cafeina e a teofilina foi descrita em recém-nascidos prematuros. Os niveis de
cafeina sdo cerca de 25% dos niveis de teofilina ap6s administracdo desta, pelo que se pensa que cerca
de 3-8% da cafeina administrada seja convertida em teofilina.

Eliminacdo

Em lactentes de tenra idade, a eliminagéo da cafeina é muito mais lenta do que em adultos, devido a
imaturidade da sua fungdo hepatica e/ou renal. Em recém-nascidos, a depuragdo da cafeina € feita
guase totalmente por excrecdo renal. Em recém-nascidos, a semivida média (t,,) e a fracdo de cafeina
excretada inalterada na urina (A.) estdo inversamente relacionados com a idade gestacional/pds-
menstrual. Em recém-nascidos, a t;, € de aproximadamente 3-4 dias e a A, de aproximadamente 86%
(no periodo de 6 dias). Cerca dos 9 meses de idade, 0 metabolismo da cafeina aproxima-se do
observado em adultos (t;, = 5 horas e A, = 1%).

N&o foram realizados estudos da farmacocinética da cafeina em recém-nascidos com insuficiéncia
hepética ou renal.

Na presenca de disfuncgéo renal significativa, e considerando o maior potencial de acumulacéo, é
necessario administrar uma dose diaria de manutencéao reduzida de cafeina, devendo as doses ser
ajustadas em funcdo da avaliagdo dos niveis de cafeina no sangue. Em lactentes prematuros com
hepatite colestatica, observou-se o prolongamento da semivida de eliminacdo da cafeina e 0 aumento
dos niveis plasmaticos acima do limite normal de variacdo, o que sugere a necessidade de adotar
precaucdes especiais na definicdo da posologia para estes doentes (ver seccbes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos significativos para o ser humano, segundo estudos de
toxicidade de dose repetida de cafeina. Contudo, doses elevadas induziram convulsdes em roedores.
Com doses terapéuticas, observou-se inducdo de algumas alteracGes de comportamento em ratos
recém-nascidos, muito provavelmente como consequéncia de uma maior expressao dos recetores de
adenosina que persistiu até a vida adulta. Demonstrou-se que a cafeina esta isenta de riscos
mutagénicos e oncogénicos. O potencial e os efeitos teratogénicos sobre a capacidade reprodutora
observados em animais ndo sdo relevantes para a indicacdo de uso na populacéo de lactentes
prematuros.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico monoidratado

Citrato de sddio

Agua para preparacgdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado ou administrado concomitantemente na mesma linha
intravenosa com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos a abertura das ampolas, 0 medicamento deve ser imediatamente utilizado.
Demonstrou-se que a solucdo diluida apresenta estabilidade quimica e fisica durante 24 horas, a
temperaturas de 25°C e de 2-8°C.

Do ponto de vista microbioldgico, quando o medicamento for administrado com solucdes para
perfusdo, deve ser imediatamente utilizado apds dilui¢do por técnica asséptica.

6.4 Precaugdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Condig6es de conservacdo do medicamento diluido, ver sec¢éo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Ampola de vidro transparente do tipo I, de 1 ml

Ampola de vidro transparente do tipo I, de 3 ml

Tamanho da embalagem: 10 ampolas.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A técnica asséptica deve ser estritamente observada durante todo o manuseamento deste medicamento,
ja que este ndo possui conservantes.

Peyona deve ser inspecionado visualmente antes da administragdo, para detecao de quaisquer

particulas em suspensdo e alteracdes da cor. As ampolas que contenham solugdes de cor alterada ou
particulas visiveis em suspensdo devem ser rejeitadas.
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Peyona pode ser usado quer sem dilui¢do, quer diluido em soluc@es estéreis para perfusdo, tais como
glucose 50 mg/ml (5%) ou cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou gluconato de célcio 100 mg/ml (10%),
imediatamente apds ser retirado da ampola.

A solucdo diluida deve apresentar-se limpida e incolor. As solugdes parentéricas nao diluidas e
diluidas devem ser inspecionadas visualmente antes da sua administracdo, para detecdo de quaisquer
particulas em suspenséo e de alteracdes da cor. A solu¢do ndo pode ser utilizada se apresentar
alteracOes da cor ou se estiverem presentes particulas em suspensao.

Apenas para uma Unica utilizagdo. Os volumes néo utilizados que fiquem na ampola devem ser
rejeitados. Os volumes néo utilizados ndo devem ser guardados para posterior administracao.

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

CHIESI FARMACEUTICI SpA

Via Palermo 26/A

43122 Parma

ITALIA

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/528/002 ampolas de 1 ml

EU/1/09/528/001 ampolas de 3 ml

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 02 de julho de 2009

Data da altima renovagdo: 03 de Marco de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Segurancga

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco
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O TAIM devera chegar a acordo com as Autoridades Nacionais Competentes quanto ao texto final de
um cartdo adequado para colocacdo nas unidades de cuidados intensivos neonatais. O cartdo devera
conter os elementos-chave indicados em seguida e ser fornecido no lancamento do medicamento a
todas as unidades de cuidados intensivos neonatais onde o medicamento possa vir a ser utilizado:

- Peyona destina-se ao tratamento de apneia primaria.

- O tratamento com Peyona deve ser prestado huma unidade de cuidados intensivos neonatais, e
iniciado e supervisionado por um médico experiente em cuidados intensivos neonatais.

- Dados das doses iniciais e de manutencdo e de que a cafeina pode acumular-se em recém-
nascidos prematuros devido a sua semivida longa.

- A dose de cafeina expressa como cafeina base € uma metade da dose de cafeina expressa
como citrato de cafeina (20 mg de citrato de cafeina é equivalente a 10 mg de base de cafeina)
e as prescri¢cdes devem indicar claramente que o citrato de cafeina deve ser administrado.

- O medicamento deve ser utilizado imediatamente ap6s abertura da ampola e as quantidades
n&o utilizadas que ficarem na ampola devem ser eliminadas.

- Os niveis plasmaticos basais podem necessitar de medi¢do devido a um risco aumentado de
toxicidade se

o O recém-nascido tiver sido tratado anteriormente com teofilina.

0 A mée tiver consumido grandes quantidades de cafeina antes do parto ou da
amamentacé&o.

- A cafeina e a teofilina ndo devem ser utilizadas concomitantemente.

- Se a cafeina e o doxapram forem utilizados concomitantemente, o doente deve ser
monitorizado muito atentamente.

- Monitorizagdo adicional de cafeina no plasma e ajuste da dose poderdo ser necessarios em
situacOes de risco como, por exemplos, lactentes pré-termo:

o0 Com hepatite colestética.
Com disfuncéo renal significativa.
Com patologia convulsiva.

Com doenca cardiaca.

O O O O

Menos de 28 semanas de idade gestacional efou peso corporal <1000 g,
particularmente quando alimentados por via parentérica.

o0 Com coadministracdo de medicamentos que se sabe interferirem com o metabolismo
da cafeina.

- Podem surgir perturbacGes cardiacas (incluindo arritmias) em recém-nascidos com doenga
cardiaca pré-existente.

- Todas as reacOes adversas suspeitas devem ser comunicadas de acordo com 0s requisitos de
informacdo nacionais.

- Em particular, se houver suspeita de as convulsdes, crises, enterocolite necrotizante, sintomas
e sinais de abstinéncia de cafeina, diminuicdo medicamente anormal no aumento de peso do
lactente ou interagcBes com outros medicamentos estarem associadas a utilizagdo de citrato de
cafeina, estas devem ser comunicadas a <introduzir nome e endere¢o local de Chiesi
Farmaceutici S.p.A.>

O TAIM deve chegar a acordo com o CHMP (e se necessério, com as Autoridades Nacionais
Competentes) sobre o texto de uma carta para os profissionais de saude antes do langcamento do
medicamento e deverd assegurar a sua entrega a todos os medicos com experiéncia em cuidados
intensivos neonatais antes ou no langamento do medicamento em cada Estado-Membro.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Peyona 20 mg/ml, solucéo para perfusdo e solugéo oral
Citrato de cafeina
(equivalente a 10 mg/ml de cafeina base)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ampola de 1 ml contém 20 mg de citrato de cafeina (equivalente a 10 mg de cafeina base).
Cada ampola de 3 ml contém 60 mg de citrato de cafeina (equivalente a 30 mg de cafeina base).
Cada ml de solucéo contém 20 mg de citrato de cafeina (equivalente a 10 mg/ml de cafeina base).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido citrico monoidratado, citrato de sodio e 4gua para injetaveis.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para perfuséo
Solucéo oral
10 ampolas

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

Via oral

Apenas para uma Unica utilizag&o.

6 ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Apds a abertura das ampolas, 0 medicamento deve ser imediatamente utilizado.
O medicamento deve ser imediatamente utilizado, apos diluicdo por técnica asseptica.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Quaisquer porgbes do medicamento ndo utilizadas devem ser eliminadas.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CHIESI Farmaceutici SpA
Via Palermo 26/A
43122 PARMA-ITALIA

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/528/002 ampolas de 1 ml
EU/1/09/528/001 ampolas de 3 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14, CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Peyona
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AMPOLA

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Peyona 20 mg/ml, solucéo para perfusdo e solugéo oral
Citrato de cafeina

(equivalente a 10 mg/ml de cafeina base)

IV/via oral

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 mg/1 ml
60 mg/3 mi

|6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Peyona 20 mg/ml solugéo para perfuséo e solucéo oral
citrato de cafeina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informac&o importante para o seu filho recém-nascido.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico do seu filho.

- Se o seu filho recém-nascido tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos
secundarios ndo indicados neste folheto, fale com o0 médico do seu filho. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Peyona e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Peyona ser administrado ao seu filho
Como utilizar Peyona

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Peyona

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ok~ E

1. O que é Peyona e para que é utilizado

Peyona contém a substancia ativa citrato de cafeina, que é um estimulante do sistema nervoso central
gue pertence a um grupo de medicamentos designados metilxantinas.

Peyona é utilizado no tratamento da apneia (paragem respiratoria) em bebés prematuros (apneia
primaria dos recém-nascidos prematuros).

Estes curtos periodos em que 0s bebés prematuros param de respirar devem-se ao facto de os centros
respiratorios do bebé ndo estarem completamente desenvolvidos.

Este medicamento demonstrou reduzir o nimero de episddios de apneia em recém-nascidos
prematuros.

2. O que precisa de saber antes de Peyona ser administrado ao seu filho
Nao utilize Peyona:

e Seoseu filho tem alergia ao citrato de cafeina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precauctes

Fale com o médico do seu filho recém-nascido antes de Ihe dar Peyona.
Antes de iniciar o tratamento da apneia dos prematuros com Peyona, o médico do seu filho deveré ter
excluido, ou tratado convenientemente, outras causas de apneia.

Peyona deve ser usado com precau¢do. Informe o médico do seu filho:

Se o0 recém-nascido tiver convulsdes

Se o recém-nascido tiver qualquer doenca cardiaca

Se o recém-nascido tiver problemas de rins ou de figado

Se o0 recém-nascido tiver regurgitacéo (vomitos) frequente

Se o0 recém-nascido urinar mais do que o habitual

Se o recém-nascido tiver pouco ganho de peso ou reduzida ingestéo de alimento
Se vocé (a mae) tiver consumido cafeina antes do parto.
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Outros medicamentos e Peyona

Informe o0 médico do seu filho recém-nascido se ele estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.
Informe o médico do seu filho recém-nascido se este tiver sido tratado anteriormente com teofilina.
Durante o tratamento com Peyona, ndo utilize os seguintes medicamentos sem falar com o médico do
seu filho. O médico pode ter de ajustar a dose ou mudar um dos medicamentos:

- teofilina (usada para tratar a dificuldade em respirar ou dispneia)

- doxapram (usado para tratar a dificuldade em respirar ou dispneia)

- cimetidina (usada para tratar problemas gastricos),

- cetoconazol (usado para tratar infegdes fungicas)

- fenobarbital (usado para tratar a epilepsia)

- fenitoina (usada para tratar epilepsia)

Este medicamento pode aumentar o risco de doenca intestinal grave com fezes sanguinolentas
(enterocolite necrosante), quando administrado com medicamentos usados para tratar problemas
gastricos (tais como os blogueadores anti-histaminicos dos recetores H2 ou os inibidores da bomba de
protdes que reduzem a secrecdo acida gastrica).

Gravidez e amamentagéo

Se vocé (a mée) estiver a amamentar durante o tratamento do seu filho com Peyona, ndo deve beber
café nem tomar qualquer outro produto com elevado teor de cafeina, pois a cafeina passa para o leite
materno.

Peyona contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Peyona

Peyona s6 deve ser utilizado numa unidade de cuidados intensivos neonatais que esteja equipada

com instala¢fes adequadas para a vigilancia e acompanhamento dos doentes. O tratamento deve
ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia em cuidados intensivos neonatais.

Dosagem

O médico receitara a quantidade certa de Peyona com base no peso do seu filho.

A dose inicial sdo 20 mg por kg de peso corporal (equivalente a 1 ml por kg de peso corporal).
A dose de manutencdo sdo 5 mg por kg de peso corporal (equivalente a 0,25 ml por kg de peso
corporal) cada 24 horas.

Via e modo de administracdo

Peyona sera administrado por perfusdo intravenosa controlada, utilizando uma bomba de perfusdo com
seringa ou outro dispositivo de perfusdo com doseador. Este método é também conhecido por “gota-a-
gota”.

Algumas doses (doses de manutencao) podem ser dadas por via oral.

O médico do seu filho podera decidir verificar os niveis de cafeina realizando anélises sanguineas
periodicamente ao longo do tratamento, para evitar sinais de toxicidade.

Duracdo do tratamento
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O médico do seu filho decidira durante exatamente quanto tempo o seu filho terd de continuar a
terapéutica com Peyona. Se o seu filho estiver entre 5 e 7 dias sem ataques de apneia, 0 médico parara
0 tratamento.

Se o seu filho tomar mais Peyona do que deveria

Se tomar mais citrato de cafeina do que deveria, o recém-nascido pode apresentar febre, respiracéo
rapida (taquipneia), agitacdo, tremores musculares, vomitos, elevados niveis de agucar no sangue
(hiperglicemia), baixos niveis sanguineos de potassio (hipocalemia), elevados niveis sanguineos de
certos compostos quimicos (ureia), elevado nimero de certas células sanguineas (leucdcitos) e
convulsdes.

Se tal acontecer, o tratamento com Peyona deve parar imediatamente, devendo o médico do seu filho
tratar a sobredosagem.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o médico do seu filho.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. No entanto, ¢ dificil distingui-los de complicacfes frequentes que
ocorrem em bebés prematuros e das complicagdes causadas pela doenca.

Enquanto estiver a ser tratado com Peyona, o seu filho pode apresentar algumas das seguintes reacoes:
Efeitos secundarios graves

Efeitos secundarios em que néo é possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis
- doenca intestinal grave com fezes sanguinolentas (enterocolite necrosante)

Os outros efeitos secundarios seguintes também podem ser considerados graves pelo médico do seu
filho no contexto da avaliacéo clinica global.

Outros efeitos secundarios

Efeitos secundarios comunicados frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- reacOes inflamatdrias locais no local de perfuséo
- problemas no coragdo como, por exemplo, batimentos cardiacos acelerados (taquicardia)
- alteragdes dos niveis de aglcar no sangue ou soro (hiperglicemia)

Efeitos secundarios comunicados pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- sinais de estimulacédo do sistema nervoso central, tal como convulsdo
- problemas no coragdo como, por exemplo, batimentos cardiacos irregulares (arritmia)

Efeitos secundarios comunicados raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
- reacgOes alérgicas

Efeitos secundarios em que néo é possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis

- infecdo da corrente sanguinea (sépsis)

- alteragdes dos niveis de aglcar no sangue ou no soro (hipoglicemia), atraso de crescimento,
intolerancia a alimentacao

- sinais de estimulacédo do sistema nervoso central, tais como irritabilidade, nervosismo e
agitacdo; lesdo cerebral

- surdez

- regurgitacdo, aumento da aspiracdo do contetdo gastrico

- aumento do volume de urina, aumento de certos componentes da urina (sédio e célcio)

- alterages dos resultados das analises sanguineas (reducéo dos niveis de hemoglobina ap6s
tratamento prolongado e niveis reduzidos da hormona tiroideia no inicio do tratamento).
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Comunicacao de efeitos secundarios

Se o seu filho recém-nascido tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos
secundarios ndo indicados neste folheto, fale com o0 médico do seu filho. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice
V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Peyona

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucfes especiais de conservacao.

As ampolas de todas as solu¢des parentéricas devem ser inspecionadas visualmente antes da administracéo,
para dete¢do de quaisquer particulas em suspensdo. Apos a abertura das ampolas, 0 medicamento deve ser
imediatamente utilizado.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Peyona

A substancia ativa € o citrato de cafeina.

Cada ml contém 20 mg de citrato de cafeina (equivalente a 10 mg/ml de cafeina base).

Cada ampola de 1 ml contém 20 mg de citrato de cafeina (equivalente a 10 mg de cafeina base).
Cada ampola de 3 ml contém 60 mg de citrato de cafeina (equivalente a 30 mg de cafeina base).
Os outros componentes sdo acido citrico, citrato de sodio e dgua para injetaveis.

Qual o aspeto de Peyona e contetido da embalagem

Peyona é uma solugdo para perfusdo e solucéo oral.
Peyona é uma solugdo aquosa limpida e incolor, fornecida em ampolas. Cada caixa contém 10
ampolas.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A,

Via Palermo 26/A,

43122 Parma,

Italia

Fabricante (libertacéo do lote)
Alfa Wasserman S.p.A,

Via Enrico Fermi 1,

Alanno (PE)

Italia

Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Gonzagagasse 16/16,

A-1010 Wien

Austria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

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

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +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 1 4073919

El\dda
Chiesi Hellas AEBE
Tni: + 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

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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 0 70 413 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

Slovenska 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.
Tel: + 39 0521 2791

United Kingdom
Chiesi Ltd



Tel: + 43 14073919 Tel: + 44 0161 4885555

Este folheto foi revisto pela ultima vez em:

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de satde:
Para informagGes mais pormenorizadas, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
PEYONA.
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