I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Peyona 20 mg/ml oldatos infizié és belsdleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg koffein-citrat milliliterenként (ami 10 mg koffeinnek felel meg).
20 mg koffein-citrat 1 milliliteres ampullanként (ami 10 mg koffeinnek felel meg).
60 mg koffein-citrat 3 milliliteres ampullanként (ami 30 mg koffeinnek felel meg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio.
Belsoleges oldat.
Tiszta, szintelen, pH = 4,7 kémhatasu vizes oldat, ozmolalitasa pedig 144—166 mOsm/kg kdzotti.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Primer apnoe kezelése korasziilott jsziilotteknél.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A koffein-citrat kezelést az 0ijsziilott intenziv ellatasban jartas orvos feliigyelete mellett lehet
megkezdeni. A kezelés kizardlag 0jsziilott intenziv osztalyon végezhetd, amely megfeleld eszkozokkel
rendelkezik a beteg megfigyeléséhez é¢s monitorozasahoz.

Adagolas

A korabban még nem kezelt csecsemdk szamara javasolt adagolasi séma a kovetkez6: 20 mg/ttkg
koffein-citrat telit6 adag, 30 perces lassu intravénas infuzidban, fecskendds infuzids pumpaval vagy
mas, beosztassal ellatott infizios eszkdzzel. Huszonnégy ora utan 5 mg/ttkg fenntart6 adag adhatod

10 perces lassu intravénas infuzioban, 24 éranként. A masik lehetdség, hogy 5 mg/ttkg fenntartod
adagot adnak be szdjon at, példaul nasogastricus szondan keresztiil, 24 6ranként.

A koffein-citrat javasolt feltdlt6 adagjait és fenntartd adagjait az alabbi tablazat tiinteti fel, amely
vilagosabba teszi a kapcsolatot az injekcios térfogatok és a koffein-citratban kifejezett beadott dozisok
kozott. A koffein bazisban kifejezett adag a koffein-citratban kifejezett adag fele (20 mg koffein-citrat
10 mg koffein bazisnak felel meg).

Koffein-citrat Koffein-citrat adag | Beadas modja Gyakorisag
adag (térfogat) (mg/ttkg)
Feltolto 1,0 ml/ttkg 20 mg/ttkg Intravénas infizio Egyszer
adag (30 percen at)
Fenntarté | 0,25 ml/ttkg 5 mg/ttkg Intravénas infuzié 24 oranként™
adag * (10 percen at) vagy per

os alkalmazas

* Megkezdés 24 oraval a feltoltd adag utan

Azoknak a korasziilott 0jsziilotteknek, akiknél a klinikai valasz a javasolt telité adagra nem megfeleld,
24 ora elteltével egy masodik telité adag (legfeljebb 10-20 mg/ttkg) adhato.
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Elégtelen valasz esetén megfontolhaté nagyobb, 10 mg/ttkg fenntarté adag — szem el6tt tartva, hogy a
koffein hosszu felezési ideje miatt felhalmozodhat a korasziilott Gjsziilottekben, valamint, hogy a
menstruacid idépontjatdl szamitott életkor fiiggvényében progresszivan nd a koffein-metabolizmus
kapacitasa (lasd 5.2 pont). Ha klinikai szempontbo6l indokolt, monitorozni kell a koffein
plazmaszintjét. A ,korasziilottek apnoéja” korisme feliilvizsgélatara lehet sziikség, ha a beteg nem
reagdl megfelelden a masodik telité dozisra, vagy a 10 mg/ttkg/nap fenntart6 adagra (lasd 4.4 pont).

Az adagolas modositasa és monitorozas

Elégtelen klinikai valasz vagy mérgezéses tiinetek esetén sziikséges lehet a kezelés alatt a koffein

Emellett eléfordulhat, hogy az adagokat modositani kell a koffein plazma koncentraciok rutin

monitorozasat kovetd orvosi dontés alapjan olyan fokozott kockazat esetekben, mint példaul:

- nagyon éretlen korasziilottek (< 28 hetes gesztacios életkorban sziiletett €s/vagy 1000 g alatti
teststly), kiilonOsen, ha parenteralis taplalasban részesiilnek,

- karosodott maj- és vesefunkcioju csecsemok (lasd 4.4 és 5.2 pont),

- epilepszis csecsemdk

- ismert és klinikailag jelentds szivbetegségben szenvedd csecsemok

- egyidejlileg olyan gyogyszereket kapo csecsemok, amelyekrdl ismert, hogy gatoljak a koffein
lebomlasat (lasd 4.5 pont)

- olyan csecsemdk, akiknek édesanyja a szoptatas ideje alatt koffeint fogyaszt.

Tanacsos megmérni a kiindulasi koffeinszinteket a kovetkezo esetekben:

- olyan csecsemoOk, akiknek édesanyja sziilés elott nagy mennyiségii koffeint fogyasztott (lasd
4.4 pont)

- olyan csecsemdk, akiket korabban teofillinnel kezeltek, amely koffeinné bomlik le.

A koffein felezési ideje korasziilott csecsemoknél megnyulik, és fennall az akkumulacio lehetdsége.
Emiatt a hosszu ideig kezelt csecsemOknél sziikségessé valhat a monitorozas (lasd 5.2 pont).

A monitorozashoz a vérmintakat a terapias valasz elmaradasa esetén kozvetlentil a kovetkez6 adag
elott kell levenni, illetve ha mérgezésre van gyant, akkor 2-4 6rdval az el6z6 dozis utan.

Bar a koffein terapias plazma koncentracié tartomanyat a szakirodalom még nem hatarozta meg, a
vizsgalatokban klinikailag kedvezd hatasu koffein szintek 8 és 30 mg/l kdzott mozogtak és 50 mg/l
alatti plazma szinteknél — rendes koriilmények kozott — nem jelentkezett semmilyen biztonsagossagi
probléma.

A kezelés idotartama

A kezelés optimalis idotartamat nem hataroztak meg. Egy nemrégiben lezajlott nagy multicentrikus
vizsgalatban korasziilott jsziilotteknél 37 napos kezelési id6szakrol szamoltak be.

A klinikai gyakorlatban a kezelés altalaban addig folytatodik, amig a csecsemo el nem éri a 37 hetes
post-menstrualis életkort, amikorra a korasziilott allapot miatti apnoe rendszerint magatol rendezdédik.
Ez a hatar azonban a kezelésre adott reakcio, a kezelés ellenére folyamatosan jelenlévo apnoes
epizodok vagy egyéb klinikai szempontok alapjan egyes esetekben a klinikai dontésnek megfeleléen
feliilvizsgalhato. A koffein-citrat alkalmazasat célszerli megszakitani, amikor a betegnél 5-7 napig
nem jelentkezik jelentds apnoes roham.

Ha a beteg apnoes epizddjai visszatérnek, akkor a koffein-citrat alkalmazasat 0jra kell kezdeni vagy a
fenntart6 adaggal vagy a feltdltd adag felével, attol fiiggden, hogy mennyi id6 telt el a koffein-citrat
kezelés leallitasa és az apnoe visszatérése kozott.

Mivel ebben a betegcsoportban a koffein lassan iiriil ki a szervezetbdl, a kezelés leallitasanal nem
sziikséges az adagot fokozatosan csdkkenteni.

Mivel fennall a veszélye annak, hogy a koffein-citrat kezelés leallitasa utan az apnoe visszatér, a beteg
monitorozasat még koriilbeliil egy hétig folytatni kell.



Maj- és vesekdrosodas

Korlatozott mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre a maj- és vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Egy engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatban a mellékhatasok gyakoribbnak
bizonyultak vese-/majkarosodasban szenvedo, jelentdsen korasziilott csecsemak kis 1étszamu
csoportjaban, mint a szervi karosodassal nem rendelkez6 korasziilott csecsemoknél (lasd 4.4 és

4.8 pont).

Vesekarosodas esetén fokozott a felhalmozodas lehetdsége. Ilyen esetben a koffein-citratbol
alacsonyabb napi fenntart6 adag sziikséges, és az adagot a plazma koffein szint mérések alapjan kell
modositani.

Nagyon éretlen korasziilott csecsem6knél a koffein clearance nem fiigg a majmiikddéstdl. A koffein
majban zajlé metabolizmusa a sziiletést kdvetd hetekben progressziven fejlédik ki, €s iddsebb
csecsemok esetén a majbetegség indikalhatja a koffein plazmaszintjének monitorozasat, illetve az adag
modositasat teheti sziikségessé (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A koffein-citrat intravénas infiizidoban és szajon at adhatd. A gyogyszert tilos intramuscularis,
subcutan, intrathecalis vagy intraperitonealis injekcioban beadni.

Intravénas alkalmazas esetén a koffein-citratot ellen6rzott intravénas infuziodban kell beadni, kizarolag
fecskendds infuzids pumpa vagy egyéb adag beosztasos infiizios eszkdz segitségével. A koffein-citrat
alkalmazhato higitas nélkiil vagy kézvetleniil az ampullabdl torténd kiszivast kdvetden steril oldatos
infuzidkkal, példaul 50 mg/ml-es (5%-o0s) glikkdzzal, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-kloriddal vagy
100 mg/ml-es (10%-o0s) kalcium-gliikonattal higitva (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Apnoe

A korasziilotteknél jelentkezd apnoe a kivételt jelentd diagnoézis. Minden mas apnoe okot (pl. kézponti
idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek, elédleges tiidobetegség, anaemia, sepsis, anyagcserezavarok,
sziv- és érrendszeri rendellenességek vagy obstuctiv apnoe) ki kell zarni vagy a koffein-citrat kezelés
megkezdése elott megfelelden kezelni kell. Ha a beteg nem reagal a koffein-citrat kezelésre (sziikség
esetén plazmaszint méréssel megerdsitve), ez annak a jele lehet, hogy az apnoe mas okbdl alakult ki.

Koffein fogyasztas

A sziilés el6tt nagy mennyiségii koffeint elfogyasztott anyak 0jsziilottjeinél a koffein-citrat kezelés
el6tt meg kell mérni a kiindulasi plazma koffeinszintet, mivel a koffein gyorsan atjut a placentan a
magzati keringésbe (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A koffein-citrattal kezelt Gjsziilotteket szoptatd anyak nem fogyaszthatnak koffeintartalmu ételeket és
italokat, illetve nem szedhetnek koffeint tartalmazo6 gyogyszereket (lasd 4.6 pont), mert a koffein
kivalasztodik az anyatejbe (1asd 5.2 pont).

Teofillin

A korabban teofillinnel kezelt 0jsziilotteknél a koffein-citrat kezelés elott meg kell mérni a koffein
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Gorcsrohamok
A koffein egy kozponti idegrendszeri stimulans és koffein tuladagolas esetén gércsrohamok
kialakulasarol szamoltak be. Fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, ha a koffein-citratot epilepszias

ujsziilotteknek adjak.

Sziv- és érrendszeri reakciok

A publikalt vizsgalatokban a koffein igazoltan novelte a szivfrekvenciat, a balkamrai perctérfogatot és
a pulzustérfogatot. Ezért a koffein-citrat 6vatosan adhato sziv- és érrendszeri betegségben szenvedd
ujsziilotteknek. Igazolodott, hogy a koffein arra hajlamos egyénekben tachyarrhythmiat okoz.
Ujsziilottekben ez rendszerint egy egyszerti sinus tachycardia. Ha a csecsemd sziiletése el6tt a
cardiotocographids (CTG) gorbén szokatlan ritmuszavarok latszottak, akkor a koffein-citratot fokozott
koriiltekintéssel kell alkalmazni.

M4j- és vesekarosodas

A koffein-citrat fokozott 6vatossaggal adhato beszikiilt vese- vagy majmiikodést korasziilott
ujsziilotteknek. Egy engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatban a mellékhatasok gyakoribbnak
bizonyultak vese-/majkarosodasban szenvedo, jelentdsen korasziilott csecsemdk kis 1étszamu
csoportjaban, mint a szervi karosodassal nem rendelkez6 korasziilott csecsemoknél (lasd 4.2, 4.8 és

crer

ebben a betegcsoportban esetlegesen el6forduld mérgezés elkeriilése érdekében.

Nekrotizalo enterocolitis

Korasziilottek korében a morbiditas és mortalitas egyik gyakori oka a nekrotizald enterocolitis.
Erkeztek bejelentések arrdl, hogy esetlegesen osszefiiggés lehet a metil-xantinok alkalmazasa és a
nekrotizal6 enterocolitis kialakuldsa kozott. A koffein vagy mas metil-xantinok alkalmazasa és a
nekrotizalo enterocolitis kdzotti ok-okozati dsszefiiggést azonban nem allapitottak meg. A tobbi
korasziilott csecsem6hdz hasonldan a koffein-citrattal kezelt 0jsziilotteknél is szigoraan monitorozni
kell a nekrotizalo enterocolitis kialakulasat (1asd 4.8 pont).

A koffein-citrat 6vatosan adhatd gastroesophagealis reflux betegségben szenvedd csecsemoknek, mert
a kezelés sulyosbithatja ezt a korképet.

A koffein-citrat altalanosan fokozza az anyagcserét, melynek kovetkeztében a terapia ideje alatt
fokozott lehet az energia- €s a tapanyagigény.

A koffein-citrat altal fokozott diuresis és elektrolit-vesztés miatt sziikség lehet a folyadék- és
elektrolit-haztartas zavarainak korrekciojara.

Natriumtartalom

A gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Korasziilott ujsziilotteknél a koffein és teofillin kdlcsondsen egymasba alakulhatnak. Ezek a
hatéanyagok nem adhatdak egyiittesen.

Emberben a koffein metabolizmusaban résztvevo legfontosabb enzim a citokrém P450 1A2
(CYP1A2). Ezért a koffein potencialisan kdlcsonhatasba 1€p azokkal a hatéoanyagokkal, amelyek a
CYP1A2 szubsztratjai, inhibitorai vagy induktorai. Korasziilott ujsziilotteknél azonban a koffein
metabolizmusa méjenzim-rendszeriik éretlensége miatt korlatozott.



Bar minddssze néhany adat all rendelkezésre a koffein és mas hatéanyagok kélesonhatasarol
korasziilott Gjsziilottek esetén, alacsonyabb koffein-citrat adagra lehet sziikség, ha olyan
hatéanyagokkal adjak egyidejiileg, amelyek a beszamolok szerint felndtteknél gatoljak a koffein
eliminaciojat (pl. cimetidin és ketokonazol), illetve magasabb koffein-citrat adagra lehet sziikség, ha
olyan hatoéanyagokkal adjak egyidejiileg, amelyek a gyorsitjak a koffein eliminaciojat (pl. fenobarbital
¢és fenitoin). Ha a lehetséges kolcsonhatasok tekintetében kétség meriil fel, meg kell mérni a plazma
Mivel a baktériumok elszaporodasa az emésztérendszerben nekrotizalo enterocolitis kialakulasaval jar,
ezért a koffein-citrat egyidejli alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek elnyomjak a gyomorsav
termelddést (antihisztamin, H2-receptor blokkolok vagy proton-pumpa gatlok) elméletileg novelhetik
a nekrotizald enterocolitis kockazatat (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A koffein és doxapram egyideji alkalmazasa esetlegesen fokozhatja a sziv- és érrendszerre €s a
kozponti idegrendszerre gyakorolt stimuldl6 hatasaikat. Ha az egyideju alkalmazas elkeriilhetetlen, a
szivritmust és a vérnyomast gondosan monitorozni kell.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Allatkisérletekben a nagy dozisban alkalmazott koffein embriotoxikus és teratogén hatasu volt. Ezek a
hatasok a korasziilott betegcsoportban torténd rovid tavu alkalmazas esetén nem relevansak (lasd
5.3 pont).

Szoptatas

A koffein kivalasztodik az anyatejbe, és gyorsan atjut a placentdn a magzati keringésbe (lasd 5.2 pont).
A koffein-citrattal kezelt Gjsziilotteket szoptatd anyak nem fogyaszthatnak koffein-tartalmu ételeket,
italokat és nem szedhetnek koffein-tartalmu gyogyszereket.

A sziilés elott nagy mennyiségii koffeint elfogyasztott anyak jsziilottjeinél a koffein-citrat kezelés
megkezdése elott meg kell mérni a kiindulési plazma koffein koncentréaciot (lasd 4.4 pont).

Termékenység

A reprodukcios teljesitményre kifejtett, allatokban megfigyelt hatasok a korasziilott ujsziiléttekre
vonatkoz6 terapias javallatok szempontjabol lényegtelenek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezheto.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A koffein és a metil-xantinok ismert farmakologiai és toxikologiai tulajdonsagai alapjan elére
jelezhetdek a koffein-citrat valoszinli mellékhatasai. A leirt hatdsok a kézponti idegrendszeri serkentd
hatas, példaul gorcsok, ingerlékenység, nyugtalansag és izgatottsag, cardialis hatasok, példaul
tachycardia, arrhythmia, hypertonia és megemelkedett 16kettérfogat, anyagcsere- €s taplalkozasi
betegségek és tiinetek, mint példaul a hyperglykaemia. Ezek a hatasok dozisfiiggdek és eléfordulhat,
hogy a plazmaszintek monitorozasat és az adag csokkentését teszik sziikségessé.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A r6vid és hosszu tavi mellékhatasokkal kapcsolatban publikalt szakirodalomban leirt, valamint egy
engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatban a koffeinnel 6sszefiiggésbe hozhatdo mellékhatasokat
szervrendszerenkénti csoportositasban és a preferalt terminoldgia szerint (MedDRA) az alabbiakban
ismertetjiik.



A gyakorisagi csoportok a kdvetkezdk: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100, < 1/10), nem
gyakori (> 1/1 000, < 1/100), ritka (= 1/10 000, < 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatok alapjdn nem megitélheto).

Szervrendszer Nemkivanatos reakcio Gyakorisag
Fert6zo6 betegségek és | Sepsis Nem ismert
parazitafert6zések
Immunrendszeri Tualérzékenységi reakcid Ritka
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- €s Hyperglykaemia Gyakori
taplalkozasi Hypoglykaemia, a novekedés Nem ismert
betegségek és tiinetek | elmaradasa, taplalasi intolerancia
Idegrendszeri Gorcsok Nem gyakori
betegségek és tiinetek | Ingerlékenység, izgatottsag, Nem ismert
nyugtalansag, agykarosodas
A fiil és az egyensuly- | Siiketség Nem ismert
érzékelo szerv
betegségei és tlinetei
Szivbetegségek és a Tachycardia Gyakori
szivvel kapcsolatos Arrhythmia Nem gyakori
tiinetek Fokozott balkamrai perctérfogat és Nem ismert
fokozott Iokettérfogat
Emésztorendszeri Regurgitatio, a gyomorszivadék Nem ismert
betegségek ¢és tliinetek | mennyiségének novekedése, nekrotizald
enterocolitis
Altalanos tiinetek, az | Az infuzié beadas helyén fellépé Gyakori
alkalmazas helyén phlebitis, gyulladas
fellépo reakciok
Laboratoriumi és Fokozott vizelet elvalasztas, emelkedett | Nem ismert
egyéb vizsgalatok natrium- és kalciumszint a vizeletben,
eredményei emelkedett hemoglobinszint, emelkedett
tiroxinszint

Valogatott mellékhatasok leirdsa

Korasziilottek korében a morbiditas és mortalitas egyik gyakori oka a nekrotizalo enterocolitis.
Erkeztek bejelentések arrdl, hogy esetlegesen osszefiiggés lehet a metil-xantinok alkalmazasa és a
nekrotizalo enterocolitis kialakuldsa kozott. A koffein vagy mas metil-xantinok alkalmazasa és a
nekrotizalo enterocolitis kozotti ok-okozati sszefliggést azonban nem allapitottak meg.

Egy kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban koffein-citrattal kezeltek 85 korasziilott csecsemot
(lasd 5.1 pont). A vizsgalat vak fazisaban két aktiv kezelést kapd csecsemonél és egy placebot kapd
csecsemoénél, a nyilt fazisban pedig harom koffeint kapd csecsemodnél diagnosztizaltak nekrotizald
enterocolitist. A vizsgalat alatt kialakult nekrotizal6 enterocolitises csecsemok koziil harom meghalt.
Egy nagy, multicentrikus vizsgalatban (n=2600) a koffein-citrat hosszu tavl hatasait vizsgaltak
korasziilott csecsemo6knél (1asd 5.1 pont) és azt talaltak, hogy a koffein-csoportban a placebo
csoporthoz képest nem volt nagyobb a nekrotizal6 enterocolitis gyakorisaga. A tobbi korasziilott
csecsemOhdz hasonldan a koffein-citrattal kezelt ujsziilotteknél is szigortian monitorozni kell a
nekrotizalo enterocolitis kialakuldsat (1asd 4.4 pont).

Megfigyelték agykarosodas, gorcsok €s siiketség kialakulasat, de ezek gyakoribbak voltak a
placebo-csoportban.

A koffein elnyomhatja az erythropoetin szintézisét, és ezaltal hosszabb kezelés esetén csokkentheti a
haemoglobin koncentraciot.

A tiroxinszint (T4) atmeneti csokkenését jegyezték fel csecsemdknél a terapia megkezdésekor, de ez a
terapia folytatasakor megsziint.

A rendelkezésre allo adatok alapjan az 0jsziilott korban lezajlott koffein terapia nem okoz hosszl tava
nemkivanatos reakciokat az idegrendszeri fejlodés végeredményében, a novekedés tekintetében,
illetve a sziv- és érrendszer, emésztérendszer vagy a hormonalis rendszer vonatkozasaban. Ugy tiinik,
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hogy a koffein nem sulyosbitja az agyi hypoxiat, illetve egyéb karosodast, de ennek lehetésége nem
zérhato ki.

Tovabbi kiilonleges betegpopulaciok

Egy engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatban 506 korasziilott csecsemdt kezeltek a
Peyona-val, és biztonsagossagi adatokat gyujtottek 31 olyan, jelentésen korasziilott csecsemoral,
akiknél vese-/majkarosodas allt fent. Itt, a szervi karosodasban szenveddk alcsoportjaban
gyakoribbnak tiintek a mellékhatasok, mint a tobbi megfigyelt, szervi karosodassal nem érintett
csecsemdnél. Foként cardialis rendellenességekrol (tachycardia, beleértve egyetlen arrhythmias esetet)
szamoltak be.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolast kdvetden a publikalt plazma koffein szintek koriilbeliil 50 és 350 mg/1 kozotti
tartomanyban mozogtak.

Tiinetek

A koffein taladagolas szakirodalomban publikalt jelei €s tiinetei korasziilott csecsemdk esetén a
kovetkezok: hyperglykaemia, hypokalaemia, a végtagok finom remegése, nyugtalansag, hypertonia,
opisthotonus, tonusos-klonusos mozgasok, epilepszids gorcsok, tachypnoe, tachycardia, hanyas,
gyomor irritacid, gastrointestinalis haemorragia, 1az, izgatottsag, a vér emelkedett karbamidszintje €s
emelkedett fehérvérsejtszam, indokolatlan alkapocs és ajakmozgasok. Egy esetben szamoltak be
koffein tiladagolésrol, ahol szovédményként intraventricularis vérzés és tartds neurologiai karosodas
alakult ki. Nem szdmoltak be koffein ttiladagolas miatti halalozasrdl korasziilott csecsemdk esetében.

Kezelés

A koffein taladagolas kezelése elsdsorban tiineti és szupportiv. A plazma kélium- és gliikkdzszintjét
monitorozni kell, és kezelni kell a kialakult hypokalaemiat és hyperglykaemiat. Csere-transzfizio utan
egyértelmiien csokken a plazma koffein szintje. A gércsrohamok intravénas gorcsgatlok (diazepam
vagy barbiturat, pl. fenobarbital-natrium vagy fenobarbital) alkalmazasaval kezelhetoek.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Pszichoanaleptikumok, xantin-szarmazékok ATC kod: NO6BCO1
Hatdsmechanizmus

A koffein szerkezetileg a metil-xantinokkal (teofillin és teobromin) rokon.

Hatasainak tobbsége annak tulajdonithato, hogy az A, és A,a szubtipusu adenozin receptorokat

egyarant antagonizalja; ezt receptor-kotddési vizsgalatokkal igazoltak és olyan koncentracioknal
alakul ki, amelyek megkozelitik az ebben a javallatban alkalmazott terapias koncentraciot.



Farmakodinamias hatasok

A koffein f6 hatasa, hogy serkenti a kozponti idegrendszert. Ez az alapja a koffein hatékonysaganak
korasziil6tt kori apnoe esetén; hatdsmechanizmusara vonatkozdan tobb elmélet is sziiletett: (1)
1égzokozpont serkentése, (2) emelkedett percenkénti 1€gzésszam, (3) csokkent hypercapnia kiiszdb, (4)
fokozott valasz a hypercapnidra, (5) fokozott vazizomtonus, (6) csdkkent rekesz faradtsag, (7) fokozott
anyagcsere, és (8) emelkedett oxigénfogyasztas.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag

A koffein-citrat klinikai hatékonysagat egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak vizsgalatban
értékelték, amelyben 85 korasziilési apnoés korasziilott csecsemo (28 - < 33 hetes gesztacios életkor)
részvételével a koffein-citratot hasonlitottak 6ssze placebdval. A csecsemok telitd adagként 20 mg/ttkg
koffein-citratot kaptak intravénasan. Fenntarté adagként 5 mg/ttkg koffein-citratot kaptak intravénasan
vagy szajon at (tdpszondan keresztiil) maximum 10-12 napig. A protokoll lehet6vé tette, hogy
,»veészhelyzetben” a csecsemOk nyilt elrendezésben koffein-citratot kapjanak, ha az apnoe nem
megfeleléen reagalt. Ebben az esetben a csecsemok kaptak egy masodik telité adag koffein-citratot
(20 mg/ttkg) az 1. kezelési nap utan €s a 8. kezelési nap el6tt.

A koffein-citrat kezelés esetén nagyobb volt az apnoe nélkiili napok szdma (3,0 nap, ill. 1,2 nap a
placebo esetében; p=0,005); ugyancsak magasabb volt azoknak a betegeknek a szazalé¢kos aranya,
akiknél 8 vagy annal tobb napig egyaltalan nem fordult el6 apnoe (koffein: 22%, placebo: 0%).

Egy nemrégiben lezajlott nagy, placebo-kontrollos, multicentrikus vizsgalatban (n=2006) a
koffein-citrat kezelés rovid és hossza tava (18-21 honap) kdvetkezményeit vizsgaltak
korasziilotteknél. A koffein-citrat kezelésre randomizalt Gjsziilottek 20 mg/ttkg intravénas telitd
adagot, majd naponta 5 mg/ttkg fenntart6 adagot kaptak. Ha az apnoék makacsul fennalltak, a
koffein-citrat napi fenntart6 adagjat legfeljebb 10 mg/ttkg-ig lehetett novelni. A fenntart6 adagokat
hetente helyesbitették a teststly valtozasainak megfelelden, ill. szajon at lehetett adni 6ket, amint az
ujszilott elviselte a teljes enteralis taplalast. A koffein terapia csokkentette a bronchopulmonalis
dysplasia ardnyat [kockazati ardny (95%CI) 0,63 (0,52 - 0,76)] és javitotta az idegrendszeri fejlodési
rendellenesség nélkiili talélési ardnyt [kockazati arany (95%CI) 0,77 (0,64 — 0,93)].

A koffein haldlozasra és rokkantsagra gyakorolt hatasanak mértéke és iranya eltérd volt a
randomizalaskor az 0jsziilottek altal igényelt 1égzéstamogatas meértékétol fiiggden, és azt jelezte, hogy
a kezelés nagyobb haszonnal jar a légzéstamogatasban részesiilé csecsemOknél [kockézati arany
(95%CI) halalozas és rokkantsag esetén, lasd az alabbi tablazatot].

Halalozés vagy rokkantsag a vizsgalatba vald belépéskor 1égzéstamogatasban részesiilt
alcsoport besorolasnak megfeleléen

Alcsoportok Kockazati arany (95% CI)
Tamogatas nélkiil 1,32 (0,81 — 2,14)
Nem-invaziv timogatas 0,73 (0,52 -1,03)
Endotrachealis tubus 0,73 (0,57 -0,94)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A koffein-citrat vizes oldatban gyorsan disszocidl. A citrat-csoport a befecskendezés vagy lenyelés
utan gyorsan metabolizalodik.

Feszivéddas

A koffein-citratbol szarmazoé koffein hatasa az infuzié megkezdésétol szdmitva perceken beliil
kialakul. 10 mg koffein bazis/ttkg per os alkalmazasa utan korasziil6tt Gjsziilotteknél a koffein
maximalis plazma koncentracioja (Cp.x) 6-10 mg/l kdzott mozog, a plazma csticskoncentracio
kialakulasahoz sziikséges atlagos id6 (t,..) pedig 30 perc és 2 6ra kozott van. A felszivodas mértékét
nem befolyasolja az alkalmazott tapszer, de a t,,,, megnyulhat.



Eloszlas

A koffein a koffein-citrat beadasat kovetden gyorsan eljut az agyba. A korasziilott ujsziildttek
cerebrospinalis folyadékaban mérhet6 koffein koncentracié a plazma szintet kdzeliti. A koffein atlagos
megoszlasi térfogata (V4) csecsemokben (0,8-0,9 I/kg) némileg magasabb, mint felndttekben

(0,6 /kg). Ujsziilsttek, ill. csecsemdk esetén nem allnak rendelkezésre a plazmafehérje kotédéssel
kapcsolatos adatok. A beszamolok szerint felndtteknél az in vitro atlagos plazmafehérje kotédés
koriilbeliil 36%.

A koffein gyorsan atjut a placentan a magzati keringésbe és kivalasztodik az anyatejbe.

Biotranszformaci6

Korasziilott ujsziilottekben a koffein metabolizmusa nagyon korlatozott a majenzim-rendszer
éretlensége miatt, és a hatdanyag nagy része a vizelettel {iriil. [ddsebb egyéneknél a koffein
Korasziilott ujsziilottek esetében szamoltak be arrdl, hogy a koffein és a teofillin atalakulnak
egymasba; teofillin alkalmazasa utan a koffein szint mintegy 25%-a a teofillin szintjének, és a beadott
koffeinnek koriilbeliil 3-8%-a varhatoan teofillinné alakul.

Eliminécio

Az éretlen méj- és/vagy vesemiikodés kovetkeztében fiatal csecsemok szervezetébdl a koffein sokkal
gyorsabban eliminalédik, mint a felndttekébdl. Ujsziilottekben a koffein teljes mértékben a vesén
keresztiil valasztodik ki. A koffein atlagos felezési ideje (t;,) €s a vizelettel valtozatlanul {iriilo
hatéanyag mennyisége (A.) csecsemOknél forditottan aranyos a gesztacids / post-menstrualis
életkorral. Ujsziilottekben a t,, koriilbeliil 3-4 nap, az A. pedig koriilbeliil 86% (6 napon beliil).

9 hoénapos korra a koffein metabolizmusa megkdzeliti a felndttekét (t;, = 5 ora és A, = 1%).

Maij- vagy veseelégtelenségben szenvedo 10jsziilotteknél a koffein farmakokinetikajat értékeld
vizsgalatokat nem végeztek.

JelentGs vesekarosodas esetén, figyelembe véve a felhalmozodas lehetdségének ndvekedését, a
koffeint csokkentett napi fenntartd adagban kell alkalmazni, és az adagolast a vér koffein szintjének
mérése alapjan kell beéllitani. Cholestaticus hepatitisben szenvedd korasziilotteknél a koffein
eliminaci6 felezési idejének megnyulasat és az egyedi variacido normal szintjét meghaladé emelkedett
plazmaszinteket figyeltek meg, amely arra hivja fel a figyelmet, hogy ezeknél a betegeknél az
adagolast fokozott koriiltekintéssel kell beallitani (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
koffein alkalmazasakor human vonatkozasban nagyobb kockazat nem varhatd. Azonban ragcsaloknal
nagy adagokban gorcsrohamokat valtott ki. Terapias dozisok esetén viselkedés-valtozasokat okozott
ujsziilott patkdnyoknal, amely a legvalosziniibben a felnétt korra is megmaradé fokozott adenozin-
receptor expresszio kovetkezménye. Kimutattak, hogy a koffein nem rendelkezik mutagén és onkogén
hatassal. Az allatokban megfigyelt teratogenitas és reprodukcios hatasok nem relevansak a korasziilott
betegcsoportra vonatkozo indikacioban torténd alkalmazas esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Citromsav-monohidrat

Néatrium-citrat
Injekcidhoz valo viz.
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6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd, illetve adhatd be
ugyanazon az intravénds kaniilon keresztiil.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

Az ampulla felbontasa utan a gyodgyszert azonnal fel kell hasznalni.

A higitott oldat kémiai ¢s fizikai kompatibilitadsa 25°C-on, ill. 2-8°C-on 24 6ran at bizonyitott.
Mikrobiolégiai szempontbdl oldatos infizidkkal torténd alkalmazas esetén a gydgyszert az aszeptikus
technikaval torténd higitas utan azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A higitott gydgyszer tarolasara vonatkozo feltételeket lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

L. tipusu, attetszé livegbdl késziilt 1 ml-es ampulla.

L. tipusu, attetszo livegbdl késziilt 3 ml-es ampulla.

Egy doboz 10 ampullat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A gyogyszer kezelése soran szigoruan be kell tartani az aszeptikus munka szabalyait, mert a
készitmény nem tartalmaz tartositoszert.

Beadas el6tt a Peyona-t szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem lathato-e benne részecske €s
elszinez6dés. Az elszinez6dott oldatot vagy lathato részecskéket tartalmazé ampullat el kell dobni.

A Peyona alkalmazhato higitas nélkiil vagy kdzvetleniil az ampullabdl torténd kiszivast kdvetden steril
infuzios oldatokkal, példaul 50 mg/ml (5%-o0s) gliikkoz, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid vagy

100 mg/ml (10%-o0s) kalcium-gliikonat oldattal higitva.

A higitott oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie. Beadas el6tt a higitatlan és higitott
parenteralis oldatokat szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem lathato-e benne lebegd
szennyez¢Es €s elszinezodés. Ne hasznalja az oldatot, ha elszinezddott vagy idegen lebegd
szennyezOdést 1at benne.

Kizarolag egyszeri hasznalatra. Az ampullaban marado fel nem hasznalt oldatot ki kell 6nteni. A
megmaradt részt nem szabad késobbi hasznalatra eltenni.

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

CHIESI FARMACEUTICI SpA
Via Palermo 26/A

43122 Parma

OLASZORSZAG
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/528/002 1 ml-es ampulla

EU/1/09/528/001 3 ml-es ampulla

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. 07. 02.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. 03. 03.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Alfasigma S.p.A.

Via Enrico Fermi
IT-65020 Alanno (PE)
Olaszorszag

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Ausztria

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unioés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosdgokkal egy,
az Ujszilott-intenziv osztalyokon kdzszemlére teheto kartya végleges szovegét. A kartyanak

tartalmaznia kell a kovetkezo kulcsfontossagu allitasokat, tovabba azt a gyogyszer forgalomba
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hozatalanak id6pontjaban mindazon 0jsziil6tt-intenziv osztalyok rendelkezésére kell bocsatani, ahol a
gyogyszert valosziniileg alkalmazzak:

- A Peyona primer apnoe kezelésére szolgal.

- A Peyona kezelést feltétleniil ujsziilott-intenziv osztalyon kell végezni és azt az 0jsziildttek
intenziv ellatasaban jartas orvosnak kell elkezdenie, tovabba feliigyelnie.

- Részletezni kell a telit6 és a fenntartd adagokat, tovabba hangstlyozni kell, hogy
korasziilottekben a koffein — hosszl felezési ideje miatt — felhalmozodhat.

- Koffein bazis adasa esetén a koffeinadag fele a koffein-citrat dézisanak (20 mg koffein-citrat
10 mg koffeinbazissal egyenértékil). Gyogyszerrendeléskor egyértelmiien jelezni kell, hogy
koffein-citratot kell alkalmazni.

- A gydgyszert az ampulla felbontasa utan azonnal fel kell hasznalni és az ampullaban maradt,
felhasznalatlan részét meg kell semmisiteni.

- A toxicitas fokozott kockazata miatt a kezelés el6tti plazmaszint meghatarozasara lehet
sziikség, ha

o azujsziilottet kordbban mar kezelték teofillinnel;
o az anya nagy mennyiségl koffeint fogyasztott a sziilés vagy a szoptatas el6tt.

- A koffein és a teofillin nem alkalmazhatok egyidejiileg.

- Koffein és doxapram egyidejt alkalmazasa esetén a beteget gondosan ellendrizni kell.

- A plazma koffein szint tovabbi monitorozésara és az adagolas helyesbitésére lehet sziikség
kockazatos helyzetekben, pl. azon korasziilttek esetében,

o akik cholestaticus hepatitisben szenvednek;
o akiknek szamottevoen karosodott a vesemuikodése;
o akik gorcsokkel jard korképekben szenvednek;
o akik szivbetegek;
o akik a 28. terhességi hétnél hamarabb sziilettek és/vagy a testsulyuk kisebb
1000 grammnal — kiilondsen, ha parenteralis taplalasban részesiilnek;
o akik a koffein-anyagcserét tudottan befolyasold gyogyszereket is kapnak egyidejiileg.

- Fennall6 szivbetegségben szenvedo ujsziilotteken sziv-rendellenességek (pl. szivritmus-
zavarok) Iéphetnek fel.

- Minden gyanitott mellékhatast az adott orszagban hatalyos bejelentési eldirasoknak
megfelelden kell jelenteni.

- Nevezetesen, ha rangdgoresokrol, gércsrohamokrol, nekrotizald enterocolitiszrdl, koffein-
megvonas okozta panaszokrol és tiinetekrdl, a csecsemd sulygyarapodasanak orvosi
szempontbol koros mértékii csokkenésérdl, vagy mas gyogyszerekkel fellépett
kolesonhatasokrol gyanitjak, hogy 6sszefiiggésben allnak a koffein-citrat alkalmazasaval,
akkor ezt jelenteni kell a <beszurand6 a Chiesi Farmaceutici S.p.A. helyi képviseletének neve
és cime>-nak/nek.

A Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a gyogyszerforgalmazas megkezdése eldtt egyeztetnie
kell a CHMP-vel (és sziikség szerint az illetékes nemzeti hatosagokkal) egy, az egészségiigyi
szakembereknek sz0l6 levél szovegét és gondoskodnia kell arrdl, hogy ezt a levelet minden, az
ujsziilottek intenziv ellatasaban jartas orvos megkapja, miel6tt, vagy amint a gyogyszert az egyes
tagallamokban forgalomba hozzak.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

FALTKARTON

|1. A GYOGYSZER NEVE

Peyona 20 mg/ml oldatos infazio és belséleges oldat
Koffein-citrat
(10 mg/ml koffein bazissal egyenértékil)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg koffein-citrat (10 mg koffein bazisnak megfeleld) 1 milliliteres ampullanként.
60 mg koffein-citrat (30 mg koffein bazisnak megfeleld) 3 milliliteres ampulldnként.
20 mg koffein-citrat (10 mg koffein bazisnak megfeleld) milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Citromsav monohidrat, natrium-citrat, injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid
Belsoleges oldat
10 db ampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra

Szajon at torténd alkalmazasra

Kizarolag egyszeri hasznalatra!

6  KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az ampulla felbontdsa utan a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni.
A gyogyszert az aszeptikus technikaval torténd higitas utdn azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt részt meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/528/002 1 ml-es ampulla
EU/1/09/528/001 3 ml-es ampulla

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Peyona

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Peyona 20 mg/ml oldatos infuzi6 és belséleges oldat
Koffein-citrat

(10 mg/ml koffein bazissal egyenértékii)

iv./per os alkalmazas

|2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 mg/1 ml
60 mg/3 ml

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Peyona 20 mg/ml oldatos infizié és belséleges oldat
koffein-citrat

Mielétt elkezdik ujsziilott gyermeke kezelését ezzel a gyogyszerrel, olvassa el figyelmesen az

alabbi betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz.

- Ha gjsziilott gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél gyermeke
kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Peyona és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok, mieldtt gyermeke megkapja a Peyona-t

Hogyan kell alkalmazni a Peyona-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Peyona-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Peyona és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Peyona hatéanyagként koffein-citratot, egy kozponti idegrendszert serkenté szert tartalmaz, amely a
metil-xantin nevii gyogyszercsoportba tartozik.

A Peyona-t korasziilott ujsziilotteknél alkalmazzak a 1égzésleallas kezelésére (korasziilotteknél
jelentkezd primer apnoe).

Ezek a rovid iddszakok, amikor a csecsemék nem vesznek levegot, azért vannak, mert a csecsemo
1égz8kozpontja még nem fejlodott ki teljesen.

Ez a gyogyszer a korasziilott 0jsziildtteknél bizonyitottan csdkkenti a 1égzéskimaradasos epizoédok
szamat.

2. Tudnivalék, mieldtt gyermeke megkapja a Peyona-t

Ne alkalmazza a Peyona-t

o Ha 0jsziilott gyermeke allergias a koffein-citratra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Miel6tt a Peyona-t beadjak tjsziilott gyermekének, beszéljen gyermeke kezeldorvosaval.
A korasziilotteknél jelentkezd apnoe Peyona kezelésének megkezdése eldtt az egyéb okbol jelentkezd
apnoe lehetdségét gyermeke kezeldorvosanak ki kell zarnia vagy megfelelden kezelnie.

A Peyona fokozott 6vatossaggal alkalmazhato. Kérjiik, tajékoztassa gyermeke kezel6orvosat:

Ha 1jsziilott gyermeke epilepszias

Ha 0jsziilott gyermeke szivbetegségben szenved

Ha 1jsziilott gyermekének vese- vagy majproblémai vannak

Ha ujsziilott gyermekénél gyakorta jelentkezik a gyomortartalom visszafolyasa
Ha 0jsziilott gyermekénél a szokasosnal tobb vizelet termelddik
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o Ha 0jsziilott gyermekének teststlygyarapodasa csokkent vagy kevesebbet eszik
o Ha On (az anya) sziilés elétt koffeint fogyasztott

Egyéb gyogyszerek és a Peyona

Feltétleniil tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben 0jsziilott gyermekének
adott, valamint adni tervezett egy¢éb gyogyszerekrol.

Tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, ha ujsziilott gyermekét korabban teofillinnel kezelték.
Gyermeke kezel6orvosaval valo elozetes megbeszélés nélkiil ne alkalmazza az alabbi gydgyszereket a
Peyona-kezelés idején. Elképzelhetd, hogy a kezel6orvosnak modositania kell az adagot, vagy egy
masik gyogyszert kell felirnia:

- teofillin (a 1€gzési nehézségek kezelésére)

- doxapram (a légzési nehézségek kezelésére)

- cimetidin (gyomorbetegség kezelésére)

- atazanavir (gombas fert0zés kezelésére)

- fenobarbital (epilepszia kezelésére)

- fenitoin (epilepszia kezelésére)

Ez a gyogyszer fokozhatja egy véres széklettel jard sulyos bélbetegség kockazatat (nekrotizalo
enterokolitisz), ha a gyomorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel (mint példaul a
gyomorsayv termelddést csokkentd antihisztamin H2-receptor blokkolok vagy proton-pumpa gatlok)
adjak egyiitt.

Terhesség és szoptatas

Ha On (az anya) a csecsemdje Peyona-kezelése alatt szoptat, akkor nem ihat kavét, illetve nem
fogyaszthat magas koffein-tartalmil készitményeket, mert a koffein atkertil az anyatejbe.

A Peyona natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Peyona-t?

A Peyona kezelés kizarolag ujsziilott intenziv osztalyon végezhetd, amely megfelel6 eszkozokkel

rendelkezik a beteg megfigyeléséhez és monitorozasahoz. A kezelést az 1ijsziilott intenziv
ellatasban jartas orvos feliigyelete mellett lehet megkezdeni.

Adag

Gyermeke kezelGorvosa a gyermek teststlya alapjan fogja eldirni a Peyona megfeleld adagjat.
A kezd6 adag 20 mg/testsuly-kilogramm (1 ml/testsuly kg-nak felel meg).

A fenntart6 adag 24 6ranként 5 mg/testsuly kg (0,25 ml/testsuly kg-nak felel meg).

Az alkalmazas mddja és az alkalmazdssal kapcsolatos tudnivalok

A Peyona-t ellen6rzott intravénas infuzioban adjak be fecskendds infuziés pumpa vagy mas adag
beosztasos infuzids eszkoz segitségével. Ezt a modszert ,,cseppinfuzionak” is hivjak.

Egyes adagok (fenntarté adagok) beadhatok szajon at.

Gyermeke kezeldorvosanak dontése alapjan sziikség lehet arra, hogy a mérgezés elkeriilése érdekében
a vér koffein szintjét a kezelés ideje alatt rendszeresen ellendrizzEk.
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A kezelés id6tartama

Gyermeke kezel6orvosa fogja meghatarozni, hogy az ujsziiléttnek pontosan mennyi ideig kell Peyona
kezelésben részesiilnie. Ha a csecsemdjén 5-7 napig nem jelentkeznek apnoés rohamok, az orvos
leallitja a kezelést.

Ha az ujsziilott az eléirtnal tobb Peyona-t kapott

Az 1jsziilottnél a kovetkezo tiinetek jelentkezhetnek, ha az el6irtnal tobb koffeint kap: 1az, gyors
1égzés (tahipnoe), izgatottsag, izomremegés, hanyas, magas vércukorszint (hyperglycemia), alacsony
kaliumszint a vérben (hypokalaemia), bizonyos anyagok magas vérszintje (karbamid), bizonyos
vérsejtek szamanak megemelkedése (fehérvérsejt), valamint gércsrohamok.

Ha ez megtorténik, a Peyona kezelést azonnal leallitjak, és a gyermek kezeléorvosanak kezelnie kell a
tuladagolast.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, forduljon csecsemdje
kezel6orvosahoz.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Nehéz azonban elkiiloniteni ezeket a korasziilotteknél jelentkez6 gyakori
szovédményektol és a betegség miatt komplikacioktol.

A Peyona kezelés idején 1jsziilott gyermekénél az alabbi reakciok jelentkezhetnek:
Sulyos mellékhatasok

Mellékhatasok, amelyek gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg:
- sulyos bélbetegség véres széklet iiritésével (elhalasos vastagbél-gyulladas)

A kovetkezd mellékhatasokat az On csecseméjének kezeldorvosa szintén stilyosnak mindsitheti az
atfogo klinikai kivizsgalas soran.

Egyéb mellékhatasok

Gyakran jelentett mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél fordulhatnak el6)
- helyi gyulladasos reakciok az infizié beadasanak helyén

- szivvel kapcsolatos rendellenességek, példaul gyors szivverés (tahikardia)
- a vér vagy a szérum cukorszintjének valtozasa (hiperglikémia)

Nem gyakran jelentett mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél fordulhatnak el6)
- kdzponti idegrendszeri ingerlés, példaul gorcsok
- szivvel kapcsolatos rendellenességek, példaul szabalytalan szivverés (arritmia)

Ritkan jelentett mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld)
- allergias reakciok

Mellékhatasok, amelyek gyakorisaga a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg:

- vérmérgezéEs (szepszis)

- a vér vagy a szérum cukorszintjének valtozasai (hypoglycaemia ), a ndvekedés elmaradésa, a
beteg nem toleralja a taplalast

- kdzponti idegrendszeri stimulacid, mint példaul ingerlékenység, idegesség és nyugtalansag;
agysériilés

- stiketség

- oklendezés, savas felb6fogés fokozddasa
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- fokozott vizelettermelés, a vizelet bizonyos Osszetevdinek emelkedése (natrium és kalcium)
- a vérvizsgalatok eredményeinek valtozasai (hosszan tarto kezelés utdn csokkent hemoglobin
szint, és csOkkent pajzsmirigyhormon szint a kezelés kezdetén)

Mellékhatasok bejelentése

Ha 1jsziilott gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Peyona-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap

utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Beadas el6tt minden parenteralis oldatot tartalmaz6 ampullat szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem
lathato-e benne lebego szennyezés. Az ampulla felbontasa utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Peyona?

A készitmény hatdanyaga a koffein-citrat.

20 mg koffein-citrat (ez 10 mg/ml koffein bazisnak felel meg) milliliterenként.

20 mg koffein-citrat (ez 10 mg koffein bazisnak felel meg) 1 milliliteres ampullanként.
60 mg koffein-citrat (ez 30 mg koffein bazisnak felel meg) 3 milliliteres ampullanként.
Egyéb 0sszetevok: citromsav, natrium-citrat és injekciohoz valo viz.

Milyen a Peyona kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Peyona oldatos infuzi6 és belsdleges oldat.
A Peyona tiszta, szintelen oldat, tivegbdl késziilt injekcios tivegekben. Egy doboz 10 db ampullat
tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Chiesi Farmaceutici S.p.A,

Via Palermo 26/A,

43122 Parma,

Olaszorszag

Gyarto (gyartasi tétel végfelszabaditasa)
Alfasigma S.p.A.,

Via Enrico Fermi 1,

Alanno (PE)

Olaszorszag

Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Gonzagagasse 16/16,

A-1010 Wien

Ausztria
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: + 420261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EAada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S
Tél: +33 147688899

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

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

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

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

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

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 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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 Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: + 43 1 4073919 Tel: +39 0521 2791

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Részletes informacioért tanulmanyozza a PEYONA mellékelt Alkalmazasi eldirasat!
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