I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Peyona 20 mg/ml infuzinis tirpalas ir geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml yra 20 mg kofeino citrato (atitinka 10 mg kofeino).
Vienoje 1 ml ampulgje yra 20 mg kofeino citrato (atitinka 10 mg kofeino).
Vienoje 3 ml ampuléje yra 60 mg kofeino citrato (atitinka 30 mg kofeino).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas.
Geriamasis tirpalas.
Skaidrus, bespalvis vandeninis tirpalas, kurio pH=4,7, o osmolialiSkumas — 144— 166 mOsm/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Neisnesioty naujagimiy pirminés apnéjos gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

priezitiros patirties. Gydyma Siuo vaistu taikyti galima tik intensyviosios naujagimiy prieZiliros
skyriuje, kuriame yra atitinkamos pacienty priezitiros ir stebéjimo priemongs.

Dozavimas

Rekomenduojamas dozavimas anksc¢iau negydytiems kiidikiams yra 20 mg kofeino citrato vienam
kiino masés kg jsotinamoji dozé, skiriama léta (30 minuciy) infuzija j vena naudojant Svirkstinj
infuzinj siurblj arba kit dozuojantj infuzinj prietaisa. Po 24 valandy galima skirti 5 mg vienam kiino
maseés kilogramui palaikomasias dozes; jos leidziamos léta (10 minuciy) infuzija | vena kas 24
valandas. Arba kitaip galima skirti 5 mg vienam kiino masés kilogramui palaikomgsias dozes per
burng (pvz., per nazogastrinj zonda) kas 24 valandas.

Rekomenduojamos kofeino citrato jsotinamoji doz¢ ir palaikomosios dozés pateikiamos toliau
esancioje lenteléje, rodancioje injekcijos tiirio ir skiriamy doziy, iSreiksty kofeino citrato kiekiu,
santykj. Doz¢, isreiksta kofeino bazés kiekiu, sudaro puse kofeino citrato kiekiu isreikstos dozés

(20 mg kofeino citrato atitinka 10 mg kofeino bazés).

Kofeino citrato Kofeino citrato doz¢ | Metodas Daznis
dozé (tiiris) (mg/kg kiino masés)
Isotinamoji 1,0 ml/kg kiino 20 mg/kg kiino masés | Infuzija j vena Vienag karta
dozé masés (30 minuciy trukmés)
Palaikomoji | 0,25 ml/kg kino | 5 mg/kg kiino masés | Infuzija | veng Kas
dozé* maseés (10 minuciy trukmés) | 24 valandas*
arba per burng

* Pradedama duoti praéjus 24 valandoms po pradinés dozés



NeisneSiotiems naujagimiams, kuriy klinikinis atsakas j rekomenduojama jsotinamaja doz¢
nepakankamas, po 24 val. galima skirti maksimalig antra 10-20 mg/kg jsotinamajg doze.

Jei atsakas yra nepakankamas, gali biiti svarstomos didesnés palaikomosios dozés 10 mg/kg kiino
svoriui, atsizvelgiant j kofeino kaupimosi galimybe dél ilgo pusinés eliminacijos periodo
neisneSiotiems naujagimiams ir progresyviai augancio pajégumo metabolizuoti kofeing ry$ium su
pomenstruaciniu amziumi (Zr. 5.2 skyriy). Jei reikia, turi biiti stebima kofeino koncentracija plazmoje.
Apnéjos diagnozé neiSnesiotiems kiidikiams gali biiti pakartotinai jvertinta, jei pacientams néra
pakankamo gydomojo poveikio pavartojus antrg jsotinamajg doze¢ arba 10 mg/kg/dienai palaikomaja
dozg (zr. 4.4 skyriy).

Dozés koregavimas ir stebéjimas

Jeigu klinikinis atsakas nepakankamas arba pasireiskia toksiSkumo pozymiy, gydymo metu reikia

periodiskai stebéti kofeino koncentracijg plazmoje.

Taip pat, remiantis medicininiu sprendimu, priimtu po periodinio kofeino koncentracijos plazmoje

stebéjimo, gali prireikti koreguoti dozes $iais padidintos rizikos atvejais:

- jeigu kudikis gimes daug anksciau laiko (gestacinis amzius < 28 savaités ir (arba) jo kiino masé
<1000 g ) ir ypac, jei yra maitinamas parenteriniu biidu;

- jeigu sutrikusi kiidikio kepeny ir inksty funkcija (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius);

- jeigu kudikiui biina traukuliy priepuoliy;

- jeigu zinoma, kad kudikis serga kliniskai reikSminga Sirdies liga;

- jeigu kudikiui kartu skiriama vaistiniy preparaty, turinciy jtakos kofeino metabolizmui (zr.
4.5 skyriy);

- jeigu kudikj Zindanti motina vartoja kofeino.

Patartina nustatyti pradinj kofeino kiekj kiidikiams, jeigu:

- motina vartojo daug kofeino pries gimdyma (zr. 4.4 skyriy);

- jis anksc¢iau buvo gydytas teofilinu, kuris metabolizuojamas j kofeing.

Kofeino pusinés eliminacijos periodas neiSnesSiotiems naujagimiams yra ilgesnis ir jis gali kauptis,
todél ilga laikg gydomus kiidikius biitina stebéti (zr. 5.2 skyriy).

Jeigu terapinis poveikis per mazas, kraujo éminius steb&jimui reikia imti pries pat skiriant kitg doze;
jeigu jtariamas toksinis poveikis — po 2—4 valandy po ankstesnés dozés suvartojimo.

Nors literatiiros duomenimis néra nustatyta terapiné kofeino koncentracija plazmoje, tyrimy metu
teigiamas klinikinis poveikis stebétas esant kofeino koncentracijai nuo 8 iki 30 mg/l; kai jo kiekis
plazmoje maZesnis nei 50 mg/l, abejoniy dél vaisto saugumo paprastai nekyla.

Gydymo trukmé

Optimali gydymo trukmeé nenustatyta. Paskutinio didelio daugiacentrio nei$nesioty naujagimiy tyrimo
metu gydymo laikotarpio mediana buvo 37 dienos.

Klinikinéje praktikoje gydymas paprastai tgsiamas, kol kiidikis pasiekia 37 savaifiy pomenstruacinj
amziy, nes tokiame amziuje neisnesioty kiidikiy apnéja paprastai baigiasi savaime. Taciau §ig ribg
reikia perzitréti konkreciu atveju priklausomai nuo klinikinio sprendimo, priimto pagal atsakg |
gydyma, besite¢siancias apnéjos epizody apraiskas gydymo metu ir kitus klinikinius aspektus.
Rekomenduojama nutraukti kofeino citrato vartojima, kai pacientui 57 dienas nebiina Zymiy apnéjos
priepuoliy.

Jeigu apnéja pasikartoja, galima vél pradéti skirti kofeino citrato palaikomaja dozg arba puse
jsotinamosios dozés, priklausomai nuo laikotarpio, praéjusio po kofeino citrato vartojimo nutraukimo
iki apnéjos atkrycio.

Kadangi kofeino Salinimas Sios grupés pacientams yra létas, nutraukiant gydyma nereikia palaipsniui
mazinti dozés.

Kadangi yra pavojus, jog nutraukus gydymga kofeino citratu gali vél pasireiksti apnéja, pacienta stebéti
reikia dar mazdaug vieng savaite.



Sutrikusi kepeny arba inksty veikla

Pacienty, kuriy inksty ir kepeny veikla sutrikusi, gydymo patirtis ribota. Atliekant poregistracinj
saugumo tyrimg, nedideliam daug anksciau laiko, gimusiy kiidikiy, kuriy inksty ar kepeny veikla
sutrikusi, kiekiui nepageidaujamy reakcijy pasireiské dazniau, palyginti su anksciau laiko gimusiais
kudikiais, kuriy organy veikla nesutrikusi (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Inksty nepakankamumo atveju padidéja kaupimosi galimybé. Reikia sumazinti palaikomaja kofeino
citrato paros dozg ir ja koreguoti pagal kofeino kiekio plazmoje matavimus.

Daug anksciau laiko gimusiy kiidikiy kofeino klirensas nuo kepeny funkcijos nepriklauso. Kelias
savaites po gimimo kofeino metabolizmas kepenyse did¢ja ir vyresnio amziaus kiidikiams,
sergantiems kepeny liga gali prireikti stebéti kofeino kiekj plazmoje ir koreguoti dozg (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Kofeino citratas gali biiti skiriamas infuzijos j vena biidu arba per burna. Vaistinio preparato negalima
leisti j raumenis, po oda, j stuburo kanalg arba j pilvaplévés ertme.

I vena kofeino citrato galima skirti tik kontroliuojamosios infuzijos btidu, naudojant tik svirkstinj
infuzijos siurblj arba kitg dozuojantj infuzijos prietaisg. Kofeino citratg galima vartoti neskiesta arba
iSkart po iStraukimo i§ ampulés atskiesti steriliais infuziniais tirpalais, pvz., 50 mg/ml (5 %) gliukozés
tirpalu, 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu arba 100 mg/ml (10 %) kalcio gliukonato tirpalu (Zr.
6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Apnéja

Neisnesioty kiidikiy apnéja diagnozuojama atmetant kitas priezastis. Prie$ pradedant gydyma kofeino
citratu reikia atmesti kity apnéja sukelianéiy priezaséiy (pvz., centrinés nervy sistemos sutrikimy,
pirmingés plauciy ligos, anemijos, sepsio, metabolizmo sutrikimy, Sirdies ir kraujagysliy anomalijy arba
obstrukcinés apn¢jos) galimybe arba jas reikia tinkamai gydyti. Atsako j gydyma kofeino citratu
nebuvimas (jeigu reikia, patvirtinamas jo kiekio plazmoje matavimu) gali reiksti, kad apnéja sukelia
kita priezastis.

Kofeino vartojimas

Naujagimiams, kuriy motinos prie§ gimdyma vartojo daug kofeino, pries§ pradedant gydyma kofeino
citratu reikia iSmatuoti pradine kofeino koncentracija plazmoje, nes kofeinas lengvai patenka per
placentg j vaisiaus kraujotaka (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Kofeino citratu gydomy naujagimiy Zindan¢ioms motinoms negalima vartoti maisto produkty, gérimy
arba vaistiniy preparaty su kofeinu (zr. 4.6 skyriy), nes kofeinas i$siskiria j motinos pieng (zr.
5.2 skyriy).

Teofilinas
Anksciau teofilinu gydytiems naujagimiams, pries pradedant gydyma kofeino citratu reikia nustatyti

pirmine kofeino koncentracija plazmoje, nes neisnesioty kiidikiy organizme teofilinas
metabolizuojamas j kofeing.



Traukuliai
Kofeinas yra centrinés nervy sistemos stimuliatorius; yra praneSimy, kad jo perdozavus iSsivysto
traukuliy priepuoliai. Naujagimiams, kuriems biina traukuliy priepuoliy, kofeino citrato reikia skirti

ypac atsargiai.

Sirdies kraujagysliy liga

Paskelbty tyrimy metu nustatyta, kad kofeinas daznina Sirdies ritma, didina kairiojo skilvelio iSmetimo
frakcijg ir sistolinj Sirdies tiirj. Todél kofeino citratg naujagimiams, kuriems nustatyta Sirdies ir
kraujagysliy liga, reikia skirti atsargiai. Irodyta, kad jautriems asmenims kofeinas gali sukelti
tachiaritmijas. Naujagimiams tai paprastai pasireiSkia paprasta sinusine tachikardija. Jeigu prie$
gimstant kuidikiui kardiotokografingje (KTG) kreivéje yra buve nejprasty ritmo sutrikimy, kofeino
citrato reikia skirti atsargiai.

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimai

Neisnesiotiems naujagimiams, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi, kofeino citrato reikia skirti
atsargiai. Atliekant poregistracinj saugumo tyrima nedideliam daug anksciau laiko gimusiy kudikiy,
kuriy inksty ar kepeny veikla sutrikusi, kiekiui nepageidaujamy reakcijy pasireiské dazniau, palyginti
su anks¢iau laiko gimusiais kiidikiais, kuriy organy veikla nesutrikusi (Zr. 4.2, 4.8 ir 5.2 skyrius).
Siekiant iSvengti toksinio poveikio, $ios grupés pacientams dozes reikia koreguoti pagal kofeino
koncentracijos plazmoje stebéjima.

Nekrozinis enterokolitas

Dazna nei$neSioty naujagimiy sergamumo ir mir§tamumo priezastis yra nekrozinis enterokolitas. Yra
pranesimy apie galima metilksantiny vartojimo ir nekrozinio enterokolito i$sivystymo sasaja. Taciau
priezastinio rysio tarp kofeino arba kity metilksantiny vartojimo ir nekrozinio enterokolito i§sivystymo
nenustatyta. Kofeino citratu gydomus neisSnesiotus kiidikius, kaip ir visus neisnesiotus kudikius, reikia
atidziai stebéti dél nekrozinio enterokolito i$sivystymo (zr. 4.8 skyriy).

Kadikiams, sergantiems gastroezofaginiu refliuksu, kofeino citrato reikia skirti atsargiai, nes gydymas
gali pabloginti §ig biikle.

Kofeino citratas paspartina bendrajj metabolizma, todél gydymo metu gali biiti didesnis energijos ir
maitinimo poreikis.

Dél kofeino citrato keliamo diurezinio poveikio ir elektrolity netekimo gali prireikti gydyti skysciy ir
elektrolity sutrikimus.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

NeisneSiotiems naujagimiams pasireiskia kofeino ir teofilino kryzminé konversija. Siy veikliyjy
medziagy negalima skirti vienu metu.

Citochromas P450 1A2 (CYP1A2) yra labai aktyvus fermentas, dalyvaujantis kofeino metabolizme
zmogaus organizme. Todél kofeinas gali sgveikauti su veikliosiomis medziagomis, kurios yra
CYP1A2 substratai, kurios gali slopinti CYP1A2 arba skatinti CYP1A2. Taciau dél nesubrendusios jy
kepeny fermenty sistemos metabolizmas nei$nesioty naujagimiy organizme yra ribotas.

Nors yra nedaug duomeny apie kofeino citrato sgveika su kitomis veikliosiomis medziagomis
nei$nesioty naujagimiy organizme, gali prireikti sumazinti kofeino citrato dozes, jeigu jo skiriama



kartu su veikliosiomis medziagomis, kurios mazina kofeino $alinimg suaugusiesiems (pvz.,
cimetidinas ir ketokonazolas), arba gali prireikti padidinti kofeino citrato dozes, jeigu jo skiriama kartu
su veikliosiomis medziagomis, didinan¢iomis kofeino Salinimg (pvz., fenobarbitaliu ir fenitoinu).
Jeigu kyla abejoniy dél galimos saveikos, reikia nustatyti kofeino koncentracija plazmoje.

Kadangi bakterijy suves¢jimas zarnyne susij¢s su nekrozinio enterokolito iSsivystymu, kofeino
citratas, skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, slopinanciais skrandzio rtigsties sekrecijg (H2
histamino receptoriy blokatoriais arba protony siurblio inhibitoriais) teoriskai gali padidinti nekrozinio
enterokolito rizika (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Kartu vartojant kofeino ir doksapramo gali padidéti jy stimuliuojamasis poveikis Sirdies ir kvépavimo
bei centrinei nervy sistemoms. Jeigu Sias medziagas reikia vartoti kartu, reikia atidZiai stebéti Sirdies
ritmg ir kraujospudj.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas
Tyrimy su gyviinais metu dideliais kiekiais skiriamas kofeinas turéjo embriotoksinj ir teratogeninj

poveikj. Sis poveikis neisneSiotiems kiidikiams neturi reik§mes dél trumpo gydymo laikotarpio (Zr.
5.3 skyriy).

Zindymas

Kofeinas iSsiskiria j motinos pieng ir per placentg lengvai patenka j vaisiaus kraujotaka (Zr.

5.2 skyriy).

Kofeino citratu gydomy naujagimiy Zindan¢ioms motinoms negalima vartoti maisto produkty, gérimy
arba vaistiniy preparaty su kofeinu.

Naujagimiams, kuriy motinos prie§ gimdymg vartojo daug kofeino, prie$ pradedant gydyma kofeino
citratu reikia iSmatuoti prading kofeino koncentracijg plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

Vaisingumas

Gyviinams nustatytas poveikis reprodukcijai, taCiau tai neaktualu $iai vaistinio preparato indikacijai
neiS$neSiotiems naujagimiams (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualis.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kofeino citratas gali turéti neigiamg farmakologinj ir toksikologinj poveikj, budinga kofeinui ir
kitiems metilksantinams. ApraSytas poveikis yra centrinés nervy sistemos (CNS) stimuliavimas, pvz.,
traukuliai, irzlumas, neramumas ir nervingumas, poveikis Sirdziai, pvz., tachikardija, aritmija,
hipertenzija ir padidéjes sistolinis Sirdies turis, metabolizmo ir mitybos sutrikimai, pvz.,
hiperglikemija. Sis poveikis priklauso nuo dozés; jam pasireiskus gali reikéti nustatyti kiekj plazmoje
ir sumazinti dozg.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Naujoje ir senesng¢je literatiiroje aprasomos ir atliekant poregistracinj saugumo tyrimga pastebétos
nepageidaujamos reakcijos, kurios gali biiti susijusios su kofeino citratu, pateiktos toliau pagal organy
sistemy klases patvirtintais terminais (MedDRA).

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000, daznis neZinomas
(negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos DazZnis

Infekcijos ir infestacijos Sepsis NezZinomas

Imuninés sistemos Padidéjusio jautrumo reakcija Retai

sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos Hiperglikemija Daznai

sutrikimai - - = Y - o
Hipoglikemija, sumaZzéjes augimas, Nezinomas
maisto netoleravimas

Nervy sistemos sutrikimai | Traukuliai NedaZnai
Irzlumas, nervingumas, neramumas, Nezinomas
smegeny pazeidimas

Ausy ir labirinty sutrikimai | Apkurtimas Nezinomas

Sirdies sutrikimai Tachikardija Daznai
Aritmija NedaZznai

Padidéjes kairiojo skilvelio nuotékis ir | NeZinomas
padidéjes sistolinis Sirdies tiiris

Virskinimo trakto Regurgitacija, padidéjes jsiurbimas Nezinomas
sutrikimai skrandyje, nekrozinis enterokolitas

Bendrieji sutrikimai ir Infuzijos vietos flebitas, infuzijos Daznai
vartojimo vietos pazeidimai | vietos uzdegimas

Tyrimai Padidéjes slapimo kiekis, padidéjes Nezinomas

natrio ir kalcio kiekis Slapime,
sumazgéjes hemoglobino kiekis,
sumazéjes tiroksino kiekis

Kai kuriy nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Dazna neiSneSioty naujagimiy sergamumo ir mir§tamumo priezastis yra nekrozinis enterokolitas. Yra
pranesimy apie galimg metilksantiny vartojimo ir nekrozinio enterokolito i$sivystymo sgsaja. Taciau
priezastinio rysio tarp kofeino arba kity metilksantiny vartojimo ir nekrozinio enterokolito i§sivystymo
nenustatyta.

Dvigubai aklu metodu atlikty, placebu kontroliuojamy kofeino citrato tyrimy, kuriuose buvo tiriami

85 neisnesioti kiidikiai, metu (Zr. 5.1 skyriy), duomenimis nekrozinis enterokolitas aklu metodu atlikto
tyrimo fazéje buvo diagnozuotas dviem kiidikiams, gydytiems veikligja medziaga, ir vienam,
vartojusiam placeba; atvirojoje tyrimo fazéje §i liga iSsivysté trims kofeinu gydytiems kiidikiams. Trys
kiidikiai, kuriems i$sivysté nekrozinis enterokolitas, tyrimy metu miré. Didelio daugiacentrio (n=2006)
tyrimo metu, kur buvo tiriamos ilgalaikés neisnesioty kiidikiy, gydyty kofeino citratu, i§davos (Zr.

5.1 skyriy), padidéjusio nekrozinio enterokolito daznio kofeino grupéje, palyginti su placebu,
nenustatyta. Kofeino citratu gydomus neis$nesiotus kudikius, kaip ir visus neisnesiotus kudikius, reikia
atidziai stebéti dél nekrozinio enterokolito i$sivystymo (zr. 4.4 skyriy).

Pastebéti smegeny pazeidimai, traukuliai ir apkurtimas, ta¢iau jie dazniau pasireiské placebo grupéje.
Ilgai vartojamas kofeinas gali slopinti eritropoetino sinteze ir taip sumazinti hemoglobino
koncentracija.

Pranesta apie kudikiy gydymo pradzioje pasireiskusj tiroksino (T4) kiekio sumazéjima, taciau toliau
gydant T4 kiekis tapo normalus.

Turimi duomenys nerodo ilgalaikiy naujagimiy gydymo kofeinu nepageidaujamy reakcijy nervy
sistemos vystymosi iSdavoms, augimui arba Sirdies ir kraujagysliy, vir§kinimo trakto arba endokrininei
sistemoms. Manoma, kad kofeinas neskatina cerebrinés hipoksijos ir nepadidina jos sukelty
pazeidimy, nors Sios galimybés atmesti negalima.

Kitos ypatingos populiacijos

Atliekant poregistracinj saugumo tyrima, kuriame dalyvavo 506 neisneSioti Peyona gydyti kiuidikiai,
gauti saugumo tyrimo duomenys apie 31 daug anksciau laiko gimusj kiidikj, kuriy inksty ar kepeny
veikla sutrikusi. Siame kiidikiy su organy veiklos sutrikimais pogrupyje nepageidaujamy reakcijy



pasireiSké dazniau nei kitiems stebétiems kiidikiams, kuriy organy veikla nesutrikusi. Daugiausia
pranesta apie Sirdies sutrikimus (tachikardija, jskaitant vieng aritmijos atvejj).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesta, kad perdozavus kofeino kiekis plazmoje padidéjo iki mazdaug 50 mg/l — 350 mg/1.

Simptomai

Literattiroje pranesta apie $iuos kofeino perdozavimo neisnesiotiems kiidikiams sukeltus simptomus:
hiperglikemija, hipokalemija, lengva galiniy tremorg, neramuma, hipertonijg, opistotonusg, toninius ir
kloninius judesius, traukuliy priepuolius, tachipnéja, tachikardija, vémima, skrandzio sudirginima,
kraujavimga i§ virSkinimo trakto, pireksija, nervinguma, $lapalo kiekio kraujyje padidéjima ir baltyjy
kraujo kiineliy kiekio padidéjima, betikslius zandikauliy ir ltipy judesius. Pranesta apie vieng kofeino
perdozavimo atveji, komplikavusj kraujo iSsiliejimu j galvos smegeny skilvelj su ilgalaikémis
neurologinémis pasekmémis. Néra praneSimy apie neisnesioty kiidikiy mirties nuo kofeino
perdozavimo atvejus.

Gydymas

Jeigu perdozuojama kofeino, pirmiausia reikia taikyti simptominj ir palaikomajj gydyma. Reikia
stebéti kalio ir gliukozés koncentracija plazmoje ir koreguoti hipokalemijg arba hiperglikemija.
Pastebéta, kad kofeino koncentracijg plazmoje sumazina kraujo perpylimas. Traukulius galima gydyti
1 veng suleidus priestraukuliniy vaisty (diazepamo ir barbitiirato, pvz., pentobarbitalio natrio arba
fenobarbitalio).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psichoanaleptikai, ksantino dariniai, ATC kodas — NO6BCO01.

Veikimo mechanizmas

Kofeino struktiira panasi j metilksantiny teofilino ir teobromino.

Jo poveikis daugiausia susij¢s su abiejy potipiy (A; ir A,,) adenozino receptoriy antagonizmu,
nustatytu receptoriy suri$imo tyrimuose ir pasireiskianciu, kai koncentracija yra panasi j pasiekiamag
Sios indikacijos gydymo metu.

Farmakodinaminis poveikis

Pagrindinis kofeino poveikis yra CNS stimuliavimas. Tai yra svarbiausias kofeino poveikis gydant
neisnesioty kudikiy apnéja; sillomi keli jo veikimo mechanizmo variantai: (1) kvépavimo centro
stimuliavimas, (2) minutinés ventiliacijos padidéjimas, (3) hiperkapnijos slenks¢io sumazéjimas, (4)
atsako j hiperkapnija padidéjimas, (5) skeleto raumeny tonuso padidé¢jimas, (6) diafragmos nuovargio
sumazéjimas, (7) metabolizmo pagreitéjimas ir (8) deguonies suvartojimo padidéjimas.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikinis kofeino citrato veiksmingumas buvo vertinamas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
aklu budu atlikto tyrimo metu, kai kofeino citrato poveikis buvo lyginamas su placebu 85
neisnesiotiems kiidikiams (gestacinis amzius nuo 28 iki < 33 savaiciy), sergantiems nei$nesioty
kiidikiy apnéja. Kiidikiams buvo Svirks¢iama j veng 20 mg/kg kofeino citrato jsotinamoji dozé. Po to |
veng arba per burng (per maitinimo vamzdelj) 10—12 dieny buvo skiriama palaikomoji 5 mg/kg per
para doze. Pagal protokola buvo leidziama ,,pagelbéti kuidikiams skiriant kofeino citrato atviruoju
btdu, jeigu jy apnéjos eiga iSlikdavo nekontroliuojama. Tokiu atveju kiidikiams buvo skiriama antroji
20 mg/kg jsotinamoji kofeino citrato dozé po 1 gydymo dienos ir prie§ 8 gydymo dienag.

Gydomi kofeino citratu kiidikiai turéjo daugiau dieny be jokiy apnéjos apraisky (3,0 dienos palyginti
su 1,2 dienos placebo grupéje; p=0,005); be to, veikliosios medziagos grupéje didesniam procentui
pacienty apnéja nepasireiske > 8 dienas (22 % kofeino grupéje palyginti su 0 % placebo grupgje).
Neseniai atliktame daugiacentryje placebu kontroliuojamame tyrime (n=2006) buvo tiriamos
trumpalaikés ir ilgalaikés (18-21 ménesiy) neisneSioty kudikiy, gydyty kofeino citratu, iSdavos.
Kadikiams, kurie buvo atrinkti gydyti kofeino citratu, buvo skirta jsotinamoji 20 mg/kg dozée i vena,
po kurios seké kasdiené 5 mg/kg palaikomoji dozé. Jei apnéja isliko, kasdiené palaikomoji kofeino
citrate doz¢ galéjo buti padidinta maksimaliai iki 10 mg/kg dozés. Palaikomosios dozés buvo
koreguojamos kas savaite, atsizvelgiant j kiino svorio pasikeitimus, ir gal¢jo biiti skiriamos per burna,
kai kiidikis toleravo enteralinj maitinimg. Gydymas kofeinu sumazino bronchy ir plauciy displazijos
rodiklj (naudos santykis (95 % CI) 0,63 (0,52-0,76)) ir pagerino iSgyvenamumo be nervy sistemos
vystymosi negalios rodiklj (naudos santykis (95 % PI) 0,77 (0,64—0,93)).

Kofeino poveikio, susijusio su mirtimi ir negalia, mastas ir kryptingumas kito priklausomai nuo
kvépavimo pagalbos, kurios reikéjo kuidikiams atsitiktinés atrankos metu, laipsnio; t. y., gydymas
buvo naudingesnis kiidikiams, kuriems buvo teikiama tokia pagalba (naudos santykis (95 % PI)
mirties ir negalios atzvilgiu; Zr. lentele toliau).

Mirties ir negalios atvejai priklausomai nuo kvépavimo pagalbos pogrupio jtraukimo i tyrimg metu

Pogrupiai Naudos santyKkis (95 % PI)
Pagalba neteikiama 1,32 (0,81 —2,14)
Neinvaziné pagalba 0,73 (0,52-1,03)
Endotrachéjinis vamzdelis 0,73 (0,57-0,94)

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kofeino citratas sparciai tirpsta vandeniniame tirpale. Suleidus infuzijos biidu arba i§gérus, citrato
dalis greitai metabolizuojama.

Absorbcija

Kofeino poveikis pasireiskia per kelias minutes nuo kofeino citrato infuzijos pradzios. NeiSnesiotiems
naujagimiams per burng suvartojus 10 mg kofeino bazés vienam kiino masés kilogramui, didziausia
kofeino koncentracija (C,,,x) plazmoje buvo nuo 6 iki 10 mg/l, o vidutiné trukmé iki didZiausios
koncentracijos (t,.x) buvo nuo 30 min iki 2 h. Absorbcijos mastas nuo maitinimo pieno misiniu
nepriklauso, bet t., gali pailgéti.

Pasiskirstymas

Po kofeino citrato suvartojimo kofeinas greitai pasiskirsto smegenyse. Kofeino koncentracija
neisnesioty naujagimiy cerebrospinaliniame skystyje yra panasi kaip ir plazmoje. Vidutinis kofeino
pasiskirstymo taris (V) kiidikiy organizme (0,8-0,9 I/kg) yra truputj didesnis nei suaugusiyjy
organizme (0,6 I/kg). Jungimosi su plazmos baltymais naujagimiy arba kiidikiy organizme duomeny
néra. Pranesta, kad suaugusiyjy organizme in vitro salygomis vidutini$kai su plazmos baltymais
jungiasi mazdaug 36 %.

Kofeinas per placentg lengvai patenka j vaisiaus kraujotaka ir jo i§siskiria ] motinos piena.



Biotransformacija

Kofeino metabolizmas neiSneSioty naujagimiy organizme labai ribotas dél nesubrendusios jy kepeny
fermenty sistemos, todél didzioji veikliosios medziagos dalis iSsiskiria su Slapimu. Vyresniy individy
organizme kofeino metabolizme dalyvauja kepeny citochromas P450 1A2 (CYP1A2).

Pranesta apie neiSneSiotiems naujagimiams pasireiskusig kofeino ir teofilino kryZming konversijg; po
teofilino suvartojimo kofeino kiekis sudaro mazdaug 25 % teofilino kiekio, todél tikétina, kad
mazdaug 3-8 % suvartoto kofeino gali virsti teofilinu.

Eliminacija

Dél nesubrendusios kepeny ir (arba) inksty sistemos, kofeinas i§ mazy kiidikiy organizmo pasisalina
daug 1éCiau nei i$ suaugusiyjy organizmo. Naujagimiy organizme kofeino klirensas vyksta tik Salinimo
per inkstus biidu. Kofeino vidutinis pusinés eliminacijos periodas (t;,,) ir i §lapimg iSsiskyrusios
nepakitusios medziagos dalis (A.) kudikiy organizme atvirksciai proporcingi gestaciniam amziui arba
pomenstruaciniam amziui. Naujagimiy t,, yra mazdaug 3—4 dienos, o A. — apie 86 % (per 6 dienas).
Nuo 9 ménesiy amziaus kofeino metabolizmas tampa panasus j suaugusiyjy (t;» = 5 valandos, o
A.=1%).

Kofeino farmakokinetikos naujagimiams, sergantiems kepeny arba inksty nepakankamumu, tyrimy
neatlikta.

Jeigu inksty nepakankamumas zymus, dél padidéjusios kaupimosi rizikos reikia sumazinti
palaikomaja kofeino paros dozg ir jg koreguoti pagal kofeino kiekio plazmoje rodmenis.
NeiSnesSiotiems naujagimiams, sergantiems cholestaziniu hepatitu, nustatytas ilgesnis kofeino pusinés
eliminacijos periodas ir vaisto kiekis plazmoje yra didesnis uz virSutine leisting riba, todél Siems
pacientams doz¢ nustatyti reikia ypac atsargiai (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kofeino kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys didesnio pavojaus zmogui nerodo.
Taciau nuo dideliy doziy grauzikams pasireiskeé traukuliai. Skiriant gydomasias dozes tik atsivestiems
ziurkiy jaunikliams pasireiské tam tikry elgesio pakitimy, grei¢iausiai susijusiy su padidéjusia
adenozino receptoriy raiska; Sie pakitimai iSliko ir suaugusiems individams. Nustatyta, kad kofeinas
mutageninés ir onkogeninés rizikos nekelia. Gyviinams nustatyta teratogeninio poveikio galimybé ir
poveikis reprodukcijai, taciau tai neaktualu vaisto indikacijai nei$nesiotiems naujagimiams.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Citriny rugsties monohidratas

Natrio citratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti arba skirti kartu per ta pa¢ia intravening sistema su kitais
vaistiniais preparatais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.
Atidarius ampulg, vaistinj preparatg reikia nedelsiant suvartoti.

Cheminis ir fizikinis praskiesto tirpalo tvarumas iSlieka 24 valandas, kai jis laikomas 25 °C ir 2-8 °C
temperatiiroje.
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Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparata, skiriamg su infuziniu tirpalu, reikia vartoti iSkart po
praskiedimo aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo skaidraus stiklo 1 ml ampulé

I tipo skaidraus stiklo 3 ml ampulé

Pakuotéje yra 10 ampuliy.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Aseptikos taisykliy turi buti grieztai laikomasi visg vaistinio preparato ruo§imo laika, nes jo sudétyje
néra konservanty.

Peyona pries skyrimg reikia apzitiréti, ar néra matomy daleliy, ar nepakitusi spalva. Jeigu pakito
tirpalo spalva arba jeigu jame matote daleliy, iSmeskite ampules.

Peyona galima vartoti neskiesta arba iSkart iSsiurbus i§ ampulés atskiesti steriliais infuziniais tirpalais,
pvz., 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalu, 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu arba 100 mg/ml (10 %)
kalcio gliukonato tirpalu.

Praskiestas tirpalas turi baiti skaidrus ir bespalvis. Skiestus arba neskiestus parenteriniu bidu skiriamus
tirpalus prie$ vartojimg biitina apZzitiréti, ar juose néra matomy daleliy, ar nepakitusi jy spalva.
Nevartokite tirpalo, jeigu pakitusi jo spalva arba jeigu jame yra matomy daleliy.

Tik vienkartiniam vartojimui. Ampuléje likusj nesuvartota vaistg iSmeskite. Nelaikykite nesuvartotos
dozés vélesniam vartojimui.

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

7. REGISTRUOTOJAS

CHIESI FARMACEUTICI SpA

Via Palermo 26/A

43122 Parma

ITALIJA

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/09/528/002 {I ml ampulés

EU/1/09/528/001 3 ml ampulés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. liepos mén. 02 d.
Paskutinio perregistravimo data 2014 m. kovo mén. 03 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

Alfasigma S.p.A.

Via Enrico Fermi
IT-65020 Alanno (PE)
Italija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Rinkodaros teisés turétojas suderins su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis galutinj
kortelés teksta, kuris bus pateikiamas naujagimiy intensyviosios priezitiros skyriuose. Korteléje turi
biiti pateikta visuose pagrindinése naujagimiy prieziiiros skyriuose, kur vaistinj preparatg planuojama
vartoti ir joje turi buti §i pagrindiné informacija:

- Peyona preparatas yra skirtas pirminés apnéjos gydymui;

- gydymas Peyona turi buti pradétas naujagimiy intensyviosios priezitros skyriuje prizitirint

gydytojui, turiniam patirties naujagimiy intensyviosios prieziiiros srityje;

14



- smulkesné¢ informacija apie jsotinamasias ir palaikomasias dozes; taip pat informacija apie tai,
kad kofeinas gali susikaupti pirma laiko gimusiuose naujagimiuose dél savo ilgo pusinés
eliminacijos periodo;

- kofeino dozé, isreiksta kofeino baze, yra pusé kofeino dozés, iSreikstos kofeino citratu (20 mg
kofeino citrato atitinka 10 mg kofeino bazés), receptuose turi biiti aiskiai nurodyta, kad
skiriamas kofeino citratas;

- vaistinis preparatas turi biiti suvartotas tuoj pat atidarius ampule, o ampuléje likgs tirpalas
iSmestas;

- dél padidéjusios toksiskumo rizikos gali biiti reikalinga pamatuoti pradines kofeino
koncentracijas plazmoje, jei:

o naujagimis buvo anksé¢iau gydytas teofilinu;
o motina prie§ gimdyma arba maitindama kritimi vartojo didelius kofeino kiekius.

- kofeinas ir teofilinas neturi biiti vartojamas tuo paciu metu;

- jei tuo paciu metu vartojamas kofeinas ir doksapramas, pacientas turi biiti atidziai stebimas;

- papildomas kofeino kiekio plazmoje stebéjimas ir dozés koregavimas gali biiti reikalingas
esant neiSnesioty kiidikiy tokioms rizikos biikléms:

o jei kiidikis serga cholestaziniu hepatitu;

jei kudikiui yra Zymus inksty nepakankamumas;

jei kiidikiui btina traukuliy priepuoliy;

jei kudikis serga Sirdies liga;

jei kudikio gestacinis amzius maZesnis nei 28 savaités ir (arba) jo kiino masé mazesné

nei 1000 g, ir ypac, jei yra maitinamas parenteriniu bidu;

o jei kiidikiui skiriami vaistai, kurie dalyvauja kofeino metabolizmo procese.

- naujagimiams, kuriems nustatytos Sirdies ligos, gali atsirasti $irdies sutrikimy (jskaitant
aritmijas);

- apie visas jtariamas Salutines reakcijas reikia pranesti pagal Salyje galiojancius medicininés
praktikos reikalavimus;

- ypac reikia atkreipti démesi, jei jtariama, kad su kofeino citrato vartojimu yra susije¢ traukuliai,
traukuliy priepuoliai, nekrozinis enterokolitas, kofeino vartojimo nutraukimo simptomai ir
pozymiai, kliniSkai nenormalus naujagimio kiino svorio prieaugio sumazéjimas arba sgveika
su kitais medicininiais preparatais. Apie tokias nepageidaujamas reakcijas biitina pranesti
<jraSykite vietinj ,,Chiesi Farmaceutici S.p.A.* pavadinima ir adresg>

o O O O

Pries pristatydamas vaistinj preparatg rinkai, rinkodaros teisés turétojas suderins laisko ,,Mielas
kolega“ turinj su CHMP (Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetu) ir, jei yra reikalinga, su Salies
kompetentingomis institucijomis. Taip pat, pries pateikdamas vaistinj preparata kiekvienoje Salyje
naréje arba pradéjes juo prekiauti, turés uztikrinti, kad laiskas buity perduotas visiems gydytojams,
turintiems patirties naujagimiy prieziliros srityje.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Peyona 20 mg/ml infuzinis tirpalas ir geriamasis tirpalas
Kofeino citratas
(atitinka 10 mg/ml kofeino bazes)

[2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Vienoje 1 ml ampuléje yra 20 mg kofeino citrato (atitinka 10 mg kofeino bazés).
Vienoje 3 ml ampuléje yra 60 mg kofeino citrato (atitinka 30 mg kofeino bazés).
Viename mililitre tirpalo yra 20 mg kofeino citrato (atitinka 10 mg kofeino bazés).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Citriny rugsties monohidratas, natrio citratas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
Geriamasis tirpalas
10 ampuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti j vena

Vartoti per burna

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7.  KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Atidarius ampulg, vaistinj preparatg reikia nedelsiant suvartoti.
Vaistinj preparatg reikia vartoti i§kart po praskiedimo aseptinémis saglygomis.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpala reikia iSmesti.

| 11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CHIESI Farmaceutici SpA
Via Palermo 26/A
43122 PARMA, ITALIJA

[12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/09/528/002 1 ml ampulés
EU/1/09/528/001 3 ml ampulés

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Peyona

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

AMPULES ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Peyona 20 mg/ml infuzinis tirpalas ir geriamasis tirpalas
Kofeino citratas

(atitinka 10 mg/ml kofeino bazes)

IV/vartoti per burng

[2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg/1 ml
60 mg/3 ml

6. KITA

20



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Peyona 20 mg/ml infuzinis tirpalas ir geriamasis tirpalas
kofeino citratas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j kidikio gydytoja.
- Jeigu Jusy naujagimiui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j kiidikio gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Peyona ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries kudikiui vartojant Peyona
Kaip vartoti Peyona

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Peyona

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU

1. Kas yra Peyona ir kam jis vartojamas

Peyona sudétyje yra veiklioji medziaga kofeino citratas, kuris yra centrinés nervy sistemos
stimuliatorius, priklausantis vaisty, vadinamy metilksantinais, grupei.

Peyona skiriamas gydyti nei$nesioty kiidikiy kvépavimo sustojimus (nei$neSioty naujagimiy pirming
apnéja).

Neisnesioty kiidikiy kvépavimas trumpam sustoja dél to, kad tokio kiidikio kvépavimo centrai
nepakankamai i$sivyste.

Irodyta, jog Sis vaistas sumaZzina epizody, kuomet trumpam sustoja neisnesioty naujagimiy
kvépavimas, kiekj.

2. Kas Zinotina pries kuidikiui vartojant Peyona
Peyona vartoti negalima

o jeigu Jusy naujagimis alergiskas kofeino citratui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos i8vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo kiidikio gydytoju, prie$ kiidikiui duodant Peyona.
Prie§ pradedant neis$nesioty kiidikiy apnéjos gydyma vaistu Peyona reikia istirti, ar apnéjos nesukelia
kitos priezastys. Jeigu yra kity apnéja sukelianciy ligy, Jusy kiidikio gydytojas turi jas tinkamai gydyti.

Peyona reikia skirti atsargiai. Pasakykite savo kudikio gydytojui:

jeigu Jusy naujagimiui buna traukuliy;

jeigu Jusy naujagimis serga bet kokia Sirdies liga;

jeigu Juisy naujagimis serga kepeny arba inksty liga;

jeigu Jusy naujagimis daznai atpylingja (tai vadinama regurgitacija);
jeigu Jusy naujagimis daugiau nei jprastai Slapinasi;

jeigu Jiisy naujagimis priauga per mazai svorio arba maziau valgo;
jeigu Jiis (mama) prie§ gimdyma vartojote kofeino.
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Kiti vaistai ir Peyona

Jeigu jusy kudikis vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
savo kiidikio gydytojui.
Praneskite kiidikio gydytojui, jeigu Jisy naujagimis jau buvo gydytas teofilinu.
Gydymo Peyona metu neduokite kiidikiui kity vaisty, pries tai nepasitarg su kadikio gydytoju.
GydytOJas gali pakeisti $iy vaisty doze arba vietoje jy skirti kity vaisty:
teofilino (skiriamo gydyti kvépavimo sutrikimus);
- doksopramo (skiriamo gydyti kvépavimo sutrikimus);
- cimetidino (skiriamo gydyti skrandzio ligas);
- ketokonazolo (skiriamo gydyti grybelines infekcijas);
- fenobarbitalio (skiriamo gydyti epilepsija);
- fenitoino (skiriamo gydyti epilepsija).

Sis vaistas gali padidinti sunkios zarnyno ligos, kuria sergant i§matose biina kraujo (nekrozinio
enterokolito), rizika, jeigu jo skiriama kartu su vaistais nuo skrandzio ligos (pvz., H2 histamino
receptoriy blokatoriais arba protony siurblio inhibitoriais, mazinanciais skrandZzio riigsties
iSsiskyrima).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu Jus (mama) Zindote savo kiidikj, kuris vartoja Peyona, Jums negalima gerti kavos arba vartoti
kity produkty, kuriuose yra daug kofeino, nes kofeinas patenka j motinos piena.

Peyona sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Peyona

Peyona galima skirti tik intensyviosios naujagimiuy prieziiiros skyriuje, kuriame yra atitinkamos
pacienty tyrimo ir stebéjimo priemonés. Gydymga galima pradeéti tik priZitirint gydytojui,
turinciam intensyviosios naujagimiy prieZiiiros patirties.

Dozé

Jasy kiadikio gydytojas skirs atitinkamg vaisto Peyona kiekj, priklausomai nuo Jisy kiidikio kiino
mases.

Pradiné dozé yra 20 mg vienam kiino masés kg (atitinka 1 ml vienam kiino masés kg).
Palaikomoji doz¢é yra 5 mg vienam kiino masés kg (atitinka 0,25 ml vienam kiino masés kg) kas
24 valandas.

Vartojimo budas ir metodas

Peyona bus skiriamas kontroliuojamosios infuzijos biidu naudojant Svirkstinj infuzijos siurblj arba kita
dozuojantj infuzijos prietaisa. Sis metodas dar vadinamas laseline.

Tam tikros dozés (palaikomosios dozés) gali biiti skiriamos per burng.

Gali biti, kad gydymo metu Jisy kiidikio gydytojas nuspres, kad reikia periodiskai tikrinti kofeino
kiekj kudikio kraujyje. Tai atliekama siekiant iSvengti toksinio poveikio.

Gydymo trukmé

Jusy kudikio gydytojas tiksliai nuspres, kiek laiko Jusy naujagimiui reikés vartoti Peyona.
Jei Jusy kudikiui apnéjos priepuoliy nebus 57 dienas, gydytojas nutrauks gydyma.
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Jeigu Jusy kidikis gavo per didele Peyona doze

Jeigu Jusy naujagimis (-€) gavo daugiau kofeino citrato, nei reikia, jam (jai) gali pasireiksti Sie
simptomai: kar§¢iavimas, pagreitéjes kvépavimas (tachipnéja), nervingumas, raumeny drebéjimas,
vémimas, padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija), sumazéjes kalio kiekis kraujyje
(hipokalemija), padidéj¢s tam tikros cheminés medziagos (vadinamos $lapalu arba karbamidu) kiekis
kraujyje, padidéjes tam tikry kraujo kiineliy (leukocity) kiekis kraujyje ir apopleksijos priepuoliai.
Tokiu atveju reikia nedelsiant nutraukti gydyma vaistu Peyona, o Jusy kudikio gydytojas turi gydyti
perdozavimo simptomus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo kudikio gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms. Be to,

komplikacijy.
Gydymo Peyona metu Jiisy naujagimiui (-ei) gali pasireiksti tokios reakcijos:
Sunkis Salutiniai poveikiai

Salutiniai poveikiai, kuriy daZnio negalima jvertinti pagal turimus duomenis
- Sunki zarnyno liga, kuria sergant iSmatose btina kraujo (nekrozinis enterokolitas).

Toliau pateikti kiti Salutiniai poveikiai, kuriuos jusy kudikio gydytojas taip pat gali laikyti sunkiais,
atsizvelgiant j bendra klinikinj vertinima.

Kiti $alutiniai poveikiai

Dazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

- vietinés uzdegiminés reakcijos infuzijos vietoje;

- Sirdies sutrikimai, pvz., daznas Sirdies plakimas (tachikardija);
- cukraus kiekio kraujyje arba serume poky¢iai (hiperglikemija).

Nedazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zzmoniy):
- centrinés nervy sistemos stimuliavimas, pvz., traukuliai;
- Sirdies sutrikimai, pvz., sutrikes Sirdies plakimas (aritmija).

Reti Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti iki 1 i§ 1 000 Zmoniy):
- alerginés reakcijos.

Salutiniai poveikiai, kuriy daZnio negalima jvertinti pagal turimus duomenis:

- kraujotakos infekcija (sepsis);

- cukraus kiekio kraujyje arba serume poky¢iai (hipoglikemija), sulétéjes augimas, maisto
netoleravimas;

- centrinés nervy sistemos stimuliavimas, pvz., irzlumas, nervingumas ir neramumas; smegeny
pazeidimas;

- apkurtimas;

- atpylinéjimas (regurgitacija), padidéjes jsiurbimas skrandyje;

- Slapimo kiekio padidéjimas, tam tikry medziagy (natrio ir kalcio) kiekio Slapime padidéjimas;

- kraujo tyrimy poky¢iai (sumazéjes hemoglobino kiekis po ilgalaikio gydymo ir sumazéjes
skydliaukés hormony kiekis gydymo pradzioje).
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jusy naujagimiui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
kidikio gydytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai, naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Peyona

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“/ ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Visas ampules su parenteriniu biidu (ne per vir§kinimo traktg) vartojamu tirpalu prie§ vartojima biitina
apziuréti, ar néra matomy daleliy. Atidarius ampulg, vaistinj preparatg reikia nedelsiant suvartoti.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Peyona sudétis

Veiklioji medZziaga yra kofeino citratas.

Viename ml yra 20 mg kofeino citrato (atitinka 10 mg/ml kofeino bazés).

Vienoje 1 ml ampuléje yra 20 mg kofeino citrato (atitinka 10 mg/ml kofeino bazés).
Vienoje 3 ml ampuléje yra 60 mg kofeino citrato (atitinka 30 mg/ml kofeino bazes).
Pagalbinés medziagos yra citriny riigstis, natrio citratas ir injekcinis vanduo.

Peyona iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Peyona yra infuzinis tirpalas ir geriamasis tirpalas.
Peyona yra skaidrus ir bespalvis tirpalas, tiekiamas stiklinése ampulése. Kiekvienoje kartoninéje
deézuteje yra 10 ampuliy.

Registruotojas

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

43122 Parma,

Italija

Gamintojas (atsakingas uz serijos iSleidima)
Alfasigma S.p.A.,

Via Enrico Fermi 1,

Alanno (PE)

Italija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Gonzagagasse 16/16,

A-1010 Wien

Austrija

25



Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: +420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesit GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EALGoa
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S
Tél: +33 1 47688899

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

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

sland
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 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitros specialistams:
smulkig informacijg rasite pridétoje Peyona preparato charakteristiky santraukoje.
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