BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Peyona 20 mg/ml infusionsvitska, 16sning, och oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller 20 mg koffeincitrat (motsvarande 10 mg koffein).
Varje 1 ml ampull innehaller 20 mg koffeincitrat (motsvarande 10 mg koffein).
Varje 3 ml ampull innehéller 60 mg koffeincitrat (motsvarande 30 mg koffein).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning.
Oral 16sning.
Klar, farglos vattenldsning med pH=4,7.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av primér apné hos prematura nyfoédda barn.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med koffeincitrat ska initieras under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av neonatal
intensivvard. Behandlingen ska endast ges pa en neonatal intensivvardsenhet dar adekvat utrustning
for overvakning och kontroll av patienten finns tillgénglig.

Dosering

Rekommenderad doseringsregim for tidigare obehandlade spadbarn &r en laddningsdos pé 20 mg
koffeincitrat per kg kroppsvikt administrerad genom langsam intravends infusion under 30 minuter
med hjilp av en infusionspump eller annan dosreglerad infusionsutrustning. Efter ett uppehéll pa

24 timmar kan underhallsdoser pa 5 mg per kg kroppsvikt ges genom l&ngsam intravends infusion
under 10 minuter var 24:e timme. Alternativt kan underhallsdoser pa 5 mg per kg kroppsvikt ges
genom oral administrering, t.ex. genom en nasogastrisk sond var 24:e timme.

Den rekommenderade laddningsdosen och underhallsdosen av koffeincitrat anges i fo6ljande tabell som
klargor forhallandet mellan injektionsvolymer och administrerade doser uttryckt som koffeincitrat.
Dosen uttryckt som koffeinbas dr halva dosen uttryckt som koffeincitrat (20 mg koffeincitrat
motsvarar 10 mg koffeinbas).

Dos av Dos av koffeincitrat Administreringsvig Frekvens
koffeincitrat (mg/kg kroppsvikt)
(volym)
Laddningsdos | 1,0 ml/kg 20 mg/kg kroppsvikt | Intravends infusion En gang
kroppsvikt (under 30 minuter)
Underhéllsdos | 0,25 ml/kg 5 mg/kg kroppsvikt Intravends infusion Var 24:e
* kroppsvikt (under 10 minuter) eller | timme*
genom oral
administrering

* Borjar 24 timmar efter laddningsdos



Hos prematura nyfodda barn med otillrdckligt kliniskt svar pd rekommenderad laddningsdos kan en
andra laddningsdos pa hogst 10-20 mg/kg ges efter 24 timmar.

Hogre underhallsdoser pa 10 mg/kg kroppsvikt kan 6vervégas vid otillrackligt svar, med hénsyn tagen
till risken for en ackumulering av koffein pé grund av den ldnga halveringstiden hos prematura
nyfédda barn och den successivt 6kande kapaciteten att metabolisera koffein i relation till
postmenstruell alder (se avsnitt 5.2). Da det ar kliniskt indicerat bor plasmanivaerna av koffein
overvakas. Diagnosen pé apné vid prematuritet kan behdva omprdvas om patienterna inte svarar
tillfredsstillande pa en andra laddningsdos eller underhéllsdos pa 10 mg/kg/dag (se avsnitt 4.4).

Dosjustering och overvakning

Plasmakoncentrationerna av koffein kan periodvis behova 6vervakas under hela behandlingen vid

ofullsténdigt kliniskt svar eller tecken pa toxicitet.

Dessutom kan doserna behova justeras i enlighet medicinsk bedémning efter rutindvervakning av

plasmakoncentrationerna av koffein i risksituationer, sdsom hos:

- mycket prematura spiddbarn (<28 veckors gestationsalder och/eller kroppsvikt <1 000 g) sérskilt
nér de far parenteral nutrition

- spadbarn med nedsatt lever- och njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2)

- spadbarn med kramper

- spadbarn med kénd och kliniskt signifikant hjartsjukdom

- spadbarn som samtidigt far lakemedel som man vet stor koffeinmetabolismen (se avsnitt 4.5)

- spadbarn vars mddrar konsumerar koffein under tiden de lamnar brostmjolk till matning.

Det é&r tillradligt att méta utgdngsnivaerna av koffein hos:

- spadbarn vars mddrar kan ha intagit stora méngder koffein fore forlossning (se avsnitt 4.4)

- spadbarn som tidigare har behandlats med teofyllin, som metaboliseras till koffein.

Koffein har forlangd halveringstid hos prematura nyfédda barn och det finns risk f6r ackumulering,
vilket kan nodvéndiggora 6vervakning av spiddbarn som behandlas under ldgre tid (se avsnitt 5.2).
Blodprover for 6vervakning ska tas precis fore nista dos i hindelse av terapisvikt, och 2 och 4 timmar
efter foregdende dos vid missténkt toxicitet.

Aven om inte ndgot terapeutiskt plasmakoncentrationsomrade for koffein har faststillts i litteraturen,
har koffeinnivaer forknippade med klinisk nytta i studier varierat mellan 8 och 30 mg/liter och inga
sdkerhetsproblem har normalt uppstatt vid plasmanivaer under 50 mg/liter.

Behandlingslingd

Optimal behandlingslédngd har inte faststillts. I en nyligen genomf6rd stor multicenterstudie pé
prematura nyfodda barn rapporterades en medianbehandlingsperiod pa 37 dagar.

I klinisk praxis fortsdtter vanligtvis behandlingen tills spiddbarnet har uppnétt en postmenstruell alder
av 37 veckor da apné vid prematuritet vanligtvis forsvinner spontant. Denna grans kan dock éndras
efter klinisk bedomning i individuella fall beroende pé behandlingssvaret, fortsatt forekomst av apnéer
trots behandling eller andra kliniska faktorer. Det rekommenderas att administrering av koffeincitrat
upphor nér patienten har haft 5—7 dagar utan nadgon signifikant apnéattack.

Om patienten far aterkommande apné, kan administrering av koffeincitrat pdbdrjas pa nytt, antingen
med underhéllsdos eller med halv laddningsdos beroende pa tidsintervallet fran det att behandlingen
med koffeincitrat upphoérde till dess apnén aterkommer.

Pé grund av den langsamma elimineringen av koffein i denna patientgrupp behdvs ingen
dosnedtrappning nar behandlingen upphor.

Eftersom det finns risk for dterkommande apnéer efter att behandling med koffeincitrat har upphort,
ska 0vervakningen av patienten fortsétta i ungefdr en vecka.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Erfarenheten &r begriansad av patienter med nedsatt njur- och leverfunktion. I en sékerhetsstudie efter
godkinnandet forefoll frekvensen av biverkningar hos ett litet antal mycket prematura spadbarn med
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nedsatt njur-/leverfunktion vara hogre jimfort med prematura spiddbarn utan nedsatt organfunktion (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Vid nedsatt njurfunktion finns det en 6kad risk for ackumulering. Det krévs att den dagliga dosen av
koffeincitrat sdnks och dosen ska bestimmas genom mitningar av plasmakoffein.

Hos mycket prematura spiadbarn dr koffeinclearance inte beroende av leverfunktionen. Leverns
koffeinmetabolism utvecklas successivt under veckorna efter fodelsen och hos édldre spddbarn kan
leversjukdom kriava dvervakning av koffeinnivaerna i plasma och dosjusteringar (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Administreringssatt

Koffeincitrat kan ges genom intravends infusion och genom oral tillforsel. Produkten fér inte
administreras genom intramuskulér, subkutan, intratekal eller intraperitoneal injektion.

Niér det ges intravendst ska koffeincitrat endast administreras genom kontrollerad intravends infusion
med hjélp av en sprutinfusionspump eller annan dosreglerad infusionsutrustning. Koffeincitrat kan
antingen anvéindas utan spadning eller utspitt i sterila 16sningar for infusion sasom glukos 50 mg/ml
(5 %) eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller kalciumglukonat 100 mg/ml (10 %) omedelbart efter
att det har dragits upp fran ampullen (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Apné

Apné vid prematuritet dr en uteslutningsdiagnos. Andra orsaker till apné (t.ex. storningar i centrala
nervsystemet, primér lungsjukdom, anemi, sepsis, metaboliska stérningar, kardiovaskulira avvikelser
eller obstruktiv apné) ska uteslutas eller behandlas pa lampligt sétt innan behandling med koffeincitrat
paborjas. Bristande svar péd koffeinbehandling (bekréftas vid behov genom métning av plasmanivéer)

kan vara indikation p& annan orsak till apné.

Koffeinkonsumtion

Hos nyfodda barn till mdédrar som konsumerat stora méngder koffein fore forlossning ska
utgangskoncentrationerna av koffein i plasma métas innan behandling med koffeincitrat paborjas,
eftersom koffein litt passerar 6ver placentan och in i fostercirkulationen (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Ammande modrar till nyfédda barn som behandlas med koffein ska inte inta mat, dryck eller
lakemedel som innehéller koffein (se avsnitt 4.6), eftersom koffein utsdndras i brostmjolk (se
avsnitt 5.2).

Teofyllin

Hos nyfodda barn som tidigare behandlats med teofyllin ska utgangskoncentrationerna av koffein i
plasma matas innan behandling med koffeincitrat paborjas, eftersom prematura spadbarn
metaboliserar teofyllin till koffein.

Kramper

Koffein ér ett centralstimulerande medel och kramper har rapporterats vid 6verdosering av koffein.
Yttersta forsiktighet maste iakttas om koffeincitrat anvénds hos nyfédda barn med kramper.



Kardiovaskulira reaktioner

Koffein har i publicerade studier visats 6ka hjirtfrekvensen, vinster kammares minutvolym samt
slagvolymen. Dérfor ska koffeincitrat anvéindas med forsiktighet hos nyfédda barn med kénd
kardiovaskuldr sjukdom. Det finns beldgg for att koffein orsakar takyarytmier hos kénsliga individer.
Hos nyfodda barn dr det vanligtvis en enkel sinustakykardi. Om det forekom nagra ovanliga
rytmstorningar pé kardiotokogram (CTG) innan barnet foddes, ska koffeincitrat ges med forsiktighet.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Koffeincitrat ska ges med forsiktighet till prematura nyfédda barn med nedsatt njur- eller
leverfunktion. I en sdkerhetsstudie efter godkdnnandet forefoll frekvensen av biverkningar hos ett litet
antal mycket prematura spidbarn med nedsatt njur-/leverfunktion vara hogre jimfort med prematura
spadbarn utan nedsatt organfunktion (se avsnitt 4.2, 4.8 och 5.2). Doserna ska justeras genom
overvakning av koffeinkoncentrationerna i plasma for att undvika toxicitet i denna patientgrupp.

Nekrotiserande enterokolit

Nekrotiserande enterokolit 4r en vanlig orsak till morbiditet och mortalitet hos prematura nyfodda
barn. Det finns rapporter pa ett mdjligt samband mellan anvandningen av metylxantiner och
utveckling av nekrotiserande enterokolit. Nagot orsakssamband mellan anvéndningen av koffein eller
andra metylxantiner och nekrotiserande enterokolit har dock inte faststillts. I likhet med alla
prematura spadbarn, ska de som behandlas med koffeincitrat noggrant 6vervakas med avseende pa
utveckling av nekrotiserande enterokolit (se avsnitt 4.8).

Koffeincitrat ska anvdndas med forsiktighet hos spddbarn som lider av gastroesofagal reflux, eftersom
behandlingen kan forvérra detta tillstdnd.

Koffeincitrat orsakar en allmént 6kad metabolism, vilket kan resultera i hogre energi- och
ndringsbehov under behandlingen.

Den diures och elektrolytforlust som induceras av koffein kan nddvindiggora korrigering av vitske-
och elektrolytrubbningar.

Natriuminnehéll

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Det forekommer interkonversion mellan koffein och teofyllin hos prematura nyfodda barn. Dessa
aktiva substanser bor inte anvindas samtidigt.

Cytokrom P450 1A2 (CYP1A2) dr det viktigaste enzymet vid metabolism av koffein hos méinniska.
Diérfor kan koffein interagera med aktiva substanser som &r substrat till CYP1A2, himmar CYP1A2
eller inducerar CYP1A2. Koffeinmetabolismen hos prematura nyfodda barn ar dock begriansad pa
grund av deras omogna leverenzymsystem.

Aven om det bara finns ett fital data pa interaktioner mellan koffein och andra aktiva substanser hos
prematura nyfodda barn kan det behdvas ldgre doser av koffeincitrat vid samtidig administrering av
aktiva substanser som rapporterats minska koffeinelimineringen hos vuxna (t.ex. cimetidin och
ketokonazol) och det kan behdvas hogre koffeincitratdoser vid samtidig administrering av aktiva
substanser som Okar koffeinelimineringen (t.ex. fenobarbital och fenytoin). Om det férekommer ndgon
tvekan angéende mdjliga interaktioner ska koffeinkoncentrationerna i plasma métas.

Eftersom bakteriedvervixt i tarmen ar forknippad med utveckling av nekrotiserande enterokolit, kan
samtidig administrering av koffeincitrat och likemedel som hdmmar magsyrasekretionen (histamin



H2-receptorblockerare eller protonpumpshdmmare) teoretiskt 6ka risken for nekrotiserande enterokolit
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Samtidig anvéndning av koffein och doxapram kan potentiera dessa substansers stimulerande effekter
pa hjart-lungsystemet och centrala nervsystemet. Om samtidig anviandning ar indicerad, méaste
hjértrytm och blodtryck noggrant dvervakas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurstudier har hoga doser av koffein visat embryotoxiska och teratogena effekter. Dessa effekter ar
inte relevanta vid kortvarig administrering i patientgruppen prematura spadbarn (se avsnitt 5.3).

Koffein utséndras i brostmjolk, och passerar litt 6ver placentan och in i fostercirkulationen (se avsnitt
5.2).

Amning

Ammande modrar till nyfédda barn som behandlas med koffeincitrat ska inte inta mat, dryck eller
lakemedel som innehéller koffein.

Hos nyfédda barn vars mddrar konsumerat stora méngder koffein fore forlossningen ska
utgéngskoncentrationerna av koffein i plasma maétas innan behandling med koffeincitrat paborjas (se
avsnitt 4.4).

Fertilitet

Effekter pa reproduktionsféormagan som observerats hos djur ar inte relevanta for dess indikation hos
patientgruppen prematura nyfodda barn (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den kénda farmakologin och toxikologin hos koffein och andra metylxantiner forutsdger de troliga
biverkningarna av koffeincitrat. De effekter som beskrivits omfattar stimulering av centrala
nervsystemet (CNS) sdsom krampanfall, irritabilitet, rastloshet och sprittighet, hjéarteffekter sdsom
takykardi, arytmi, hypertoni och 6kad slagvolym, samt metabolism- och nutritionsstérningar sdsom
hyperglykemi. Dessa effekter dr dosrelaterade och kan nédvéndiggora métning av plasmanivéer och
dosreduktion.

Biverkningslista i tabellform

De biverkningar som beskrivs i kort- och langsiktiga studier i publicerad litteratur och erhallits fran en
sakerhetsstudie efter godkdnnandet, vilka kan ha samband med koffeincitrat anges nedan efter
organsystem och foredragen term (MedDRA).

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).



Organsystem Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer | Sepsis Ingen kénd
frekvens
Immunsystemet Overkinslighetsreaktion Séllsynta
Metabolism och nutrition Hyperglykemi Vanliga
Hypoglykemi, forsdmrad tillvéxt, Ingen kind
matintolerans frekvens

Centrala och perifera Krampanfall Mindre vanliga

nervsystemet
Irritabilitet, sprittighet, rastloshet, Ingen kénd
hjérnskada frekvens

Oron och balansorgan Doévhet Ingen kind

frekvens

Hjartat Takykardi Vanliga
Arytmi Mindre vanliga
Okad minutvolym frin vinster Ingen kénd
kammare och 6kad slagvolym frekvens

Magtarmkanalen Regurgitation, 6kad Ingen kénd
ventrikelaspiration, nekrotiserande frekvens
enterokolit

Allméinna symtom och/eller |Flebit pa infusionsstéllet, inflammation | Vanliga

symtom vid pa infusionsstillet

administreringsstéllet

Undersokningar Okad urinproduktion, 6kad natrium- Ingen kind
och kalciummaéngd i urinen, minskad | frekvens

hemoglobinniva, sdnkt tyroxinniva

Beskrivning av valda biverkningar

Nekrotiserande enterokolit 4r en vanlig orsak till morbiditet och mortalitet hos prematura nyfodda
barn. Det finns rapporter pa ett mojligt samband mellan anvindningen av metylxantiner och
utveckling av nekrotiserande enterokolit. Nagot orsakssamband mellan anvindningen av koffein eller
andra metylxantiner och nekrotiserande enterokolit har dock inte faststéllts.

I en dubbelblind placebokontrollerad studie med koffeincitrat hos 85 prematura spddbarn (se avsnitt
5.1) diagnostiserades nekrotiserande enterokolit i studiens blinda fas hos tva spadbarn som stod pa
aktiv behandling och hos en som stod pé placebo, samt hos tre spiddbarn som stod pa koffein under
studiens 6ppna fas. Tre av de spddbarn som utvecklade nekrotiserande enterokolit under studien dog.
En stor multicenterstudie (n=2 006), som undersokte langsiktiga effekter pa prematura spadbarn som
behandlades med koffeincitrat (se avsnitt 5.1), visade inte ndgon dkad frekvens av nekrotiserande
enterokolit i koffeingruppen jaimfort med placebo. Liksom alla prematura spiddbarn, ska de som
behandlas med koffeincitrat noggrant dvervakas med avseende pé utveckling av nekrotiserande
enterokolit (se avsnitt 4.4).

Hjérnskada, krampanfall och dovhet observerades men var mer frekventa i placebogruppen.

Koffein kan himma erytropoetinsyntesen och dirmed reducera hemoglobinkoncentrationen vid
langvarig behandling.

Overgdende siinkningar av tyroxinnivan (T4) har registrerats hos spiddbarn i borjan av behandlingen,
men dessa kvarstér inte vid fortsatt behandling.

Tillgdngliga uppgifter indikerar inte ndgra langsiktiga reaktioner pé koffeinbehandling hos nyfodda
barn nér det giller neuroutveckling, forsdmrad tillvaxt eller de kardiovaskuléra, gastrointestinala eller



endokrina systemen. Koffein tycks inte forvirra cerebral hypoxi eller forvérra ndgon skada till f6ljd av
detta, 4ven om risken inte kan uteslutas.

Ovriga sirskilda populationer

I en sékerhetsstudie efter godkénnandet pa 506 prematura spidbarn som behandlades med Peyona, har
sikerhetsdata samlats in fran 31 mycket prematura spadbarn med nedsatt njur-/leverfunktion.
Biverkningar forefoll vara vanligare i denna undergrupp med nedsatt organfunktion &n hos andra
observerade spadbarn utan nedsatt organfunktion. Hjartstorningar (takykardi, inklusive ett fall av
arytmi) rapporterades oftast.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Efter 6verdosering har publicerade koffeinnivaer i plasma varierat fran ungefar 50 mg/liter till
350 mg/liter.

Symtom

De tecken och symtom som rapporterats i litteraturen efter koffeindverdosering hos prematura
spadbarn omfattar hyperglykemi, hypokalemi, finvagig tremor i extremiteterna, rastldshet, hypertoni,
opistotonus, tonisk-kloniska rorelser, kramper, takypné, takykardi, krdkningar, magirritation,
gastrointestinal blodning, feber, sprittighet, forhojd niva av blodurea och 6kat antal vita blodkroppar,
oavsiktliga kdk- och lapprorelser. Ett fall av koffeinéverdosering som komplicerades av utveckling av
intraventrikulédr blédning och langsiktiga neurologiska f6ljdsymtom har rapporterats. Inga dodsfall i
samband med 6verdosering av koffein har rapporterats hos prematura spadbarn.

Behandling

Behandlingen av koffeindverdosering dr fraimst symtomatisk och stddjande. Kalium- och
glukoskoncentrationer i plasma ska 6vervakas och hypokalemi och hyperglykemi korrigeras.
Koffeinkoncentrationerna i plasma har visats sjunka efter utbytestransfusion. Krampanfall kan
behandlas genom intravends administrering av antikonvulsiva medel (diazepam eller ett barbiturat
sdsom pentobarbitalnatrium eller fenobarbital).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, xantinderivat, ATC-kod: NO6BCO1

Verkningsmekanism

Koffein ar strukturellt besldktat med metylxantinerna teofyllin och teobromin.

De flesta av dess effekter har tillskrivits antagonismen av adenosinreceptorer, bade A;- och Ajpqq.-
subtyper, vilket visats i receptorbindningsanalyser och observerats vid koncentrationer som ar ungefar
lika hoga som dem som uppnés terapeutiskt vid denna indikation.



Farmakodynamisk effekt

Koffeins frimsta effekt dr stimulering av CNS. Detta dr grunden till koffeins effekt pa apné vid
prematuritet, for vilken flera verkningsmekanismer har foreslagits déaribland: (1) stimulering av
andningscentrum, (2) 6kad minutventilation, (3) sinkt troskel for hyperkapni, (4) 6kad respons pé
hyperkapni, (5) 6kad skelettmuskeltonus, (6) minskad utmattning av diafragma, (7) 6kad
metabolismhastighet och (8) 6kad syrekonsumtion.

Klinisk effekt och sdkerhet

Koffeincitrats kliniska effekt utvirderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie som
jamforde koffeincitrat med placebo hos 85 prematura spadbarn (gestationsalder 28 till <33 veckor)
med apné vid prematuritet. Spadbarnen fick koffeincitrat 20 mg/kg som intravends laddningsdos. En
daglig underhallsdos av koffeincitrat pa 5 mg/kg gavs intravendst eller oralt (genom en magsond) i
upp till 10-12 dagar. Protokollet tillét att spaddbarnen “rdddades” genom &ppen behandling med
koffeincitrat om deras apné forblev okontrollerad. I sa fall fick spiddbarnen en andra laddningsdos av
koffeincitrat pa 20 mg/kg efter behandling dag 1 och fore behandling dag 8.

Det forekom fler dagar utan apné vid behandling med koffeincitrat (3,0 dagar mot 1,2 dagar for
placebo; p=0,005). Dessutom var procentandelen patienter utan apnéer i > 8 dagar stdrre (koffein 22 %
mot placebo 0 %).

En nyligen genomford stor placebokontrollerad multicenterstudie (n=2 006) undersdokte kortsiktiga
och langsiktiga (18—21 méanader) utfall for prematura spddbarn som behandlades med koffeincitrat.
Spadbarn som randomiserats till att f& koffeincitrat fick en intravenos laddningsdos pa 20 mg/kg, f6ljd
av en daglig underhallsdos pa 5 mg/kg. Om apnén kvarstod, kunde den dagliga underhallsdosen av
koffeincitrat okas till hogst 10 mg/kg. Underhéllsdosen justerades varje vecka efter fordandrad
kroppsvikt och kunde ges oralt nér spadbarnet tolererade fullstindig enteral matning.
Koffeinbehandling minskade frekvensen bronkopulmonell dysplasi (oddskvot [95 % KI] 0,63 [0,52 till
0,76]) och forbattrade 6verlevnadsfrekvensen utan neuroutvecklingsinvaliditet (oddskvot [95 % KI]
0,77 [0,64 till 0,93]).

Storleken och inriktningen av koffeins effekt pa dod och invaliditet var olika beroende pa vilken grad
av andningsstod som spadbarnen behdvde vid randomisering, och indikerade storre nytta for de
spadbarn som fick andningsstod (oddskvot [95 % KI] for dod och invaliditet, se tabell nedan).

D6d eller invaliditet efter undergrupp av andningsstdd vid intrddet i studien

Undergrupper Oddskvot (95 % KI)
Inget stod 1,32 (0,81 till 2,14)
Inget invasivt stod 0,73 (0,52 till 1,03)
Endotrakealtub 0,73 (0,57 till 0,94)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Koffeincitrat 16ser sig latt i vattenlosning. Citratdelen metaboliseras snabbt vid infusion eller
ingestion.

Absorption

Effekten av koffein fran koffeincitrat sétter in inom nagra minuter efter att infusionen har paborjats.
Efter oral administrering av 10 mg koffeinbas/kg kroppsvikt till prematura nyfédda barn varierade den
maximala plasmakoncentrationen (Cy,,) frdn 6 till 10 mg/liter och den genomsnittliga tiden till dess
maximala koncentration (t,,.,) uppnaddes varierade fran 30 minuter till 2 timmar. Absorptionsgraden
paverkas inte av matning med modersmjolksersittning, men t,,., kan forldngas.

Distribution
Koffein distribueras snabbt till hjarnan efter administrering av koffeincitrat. Koffeinkoncentrationerna
i cerebrospinalvitska hos prematura spadbarn ar ungefér lika hoga som deras plasmanivaer. Koffeins

genomsnittliga distributionsvolym (V,) hos nyfédda barn (0,8-0,9 liter/kg) ar ndgot hogre &n hos
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vuxna (0,6 liter/kg). Det finns inga plasmaproteinbindningsdata tillgéingliga for nyfodda eller
spadbarn. Hos vuxna rapporteras den genomsnittliga plasmaproteinbindningen in vitro vara ungefar
36 %.

Koffein passerar létt 6ver placentan och in i fostercirkulationen, och utsdndras i brostmjolk.
Metabolism

Koffeinmetabolismen hos prematura nyfodda barn &r mycket begrinsad pa grund av deras omogna
leverenzymsystem och merparten av den aktiva substansen elimineras via urinen. Cytokrom P450A2
(CYP1A2) i levern dr involverat i biotransformationen av koffein hos édldre individer.
Interkonversion mellan koffein och teofyllin har rapporterats hos prematura nyfédda barn.
Koffeinnivierna ar ungefér 25 % av teofyllinnivderna efter administrering av teofyllin och ungefar
3-8 % av administrerat koffein forvintas omvandlas till teofyllin.

Eliminering

Hos unga spédbarn &r elimineringen av koffein mycket ldngsammare &n hos vuxna beroende pa
omogen lever- och/eller njurfunktion. Hos nyfddda barn elimineras koffein néstan uteslutande genom
utsondring via njurarna. Den genomsnittliga halveringstiden (t;;) och den fraktion av oférdndrat
koffein som utsondras i urinen (A.) r omvént proportionell mot gestationsalder/postmenstruell alder.
Hos nyfodda barn ér t;, ungefér 3—4 dagar och A, ér ungefér 86 % (inom 6 dagar). Vid 9 ménaders
alder ar koffeinmetabolismen ungefiar som den som observerats hos vuxna (t;, = 5 timmar och A, =

1 %).

Det har inte genomforts nagra studier som undersoker koffeins farmakokinetik hos nyfédda barn med
lever- eller njurinsufficiens.

Av hinsyn till den 6kade risken for ackumulering vid signifikant nedsatt njurfunktion méste den
dagliga underhéllsdosen sénkas och dosen bestimmas med ledning av métningar av koffeinnivan i
blod. Hos prematura spadbarn med kolestatisk hepatit har man funnit att halveringstiden for
eliminering av koffein &r forlingd med forhdjda plasmanivaer som ligger Gver
normalgrinsvariationen, vilket talar for sarskild forsiktighet vid dosering till dessa patienter (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet visade inte nagra patagliga risker for ménniska. Hoga doser
inducerade dock krampanfall hos gnagare. Vid terapeutiska doser inducerades visa
beteendefordandringar hos nyfodda réttor, troligtvis till foljd av dkat uttryck av adenosinreceptorer,
vilket kvarstod upp i vuxen alder. Koffein visade inte ndgra mutagena eller onkogena risker. Den
teratogena potential och de effekter pa reproduktionsformagan som observerats hos djur &r inte
relevanta for dess indikation hos patientgruppen prematura spadbarn.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med eller administreras i samma intravendsa kateter som andra
ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter att ampullen &ppnats ska lakemedlet anvéindas omedelbart.

Den utspadda I6sningen har visat kemisk och fysikalisk kompatibilitet i 24 timmar vid 25 °C och vid
Ii;i 1éickemedlet administreras tillsammans med infusionsvétskor ska den, av mikrobiologiska skél,
anviandas omedelbart efter spaddning med aseptisk teknik.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml ampull av klart typ I-glas

3 ml ampull av klart typ I-glas

Forpackningsstorlek 10 ampuller.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Under hela hanteringen av ldkemedlet maste strikt aseptisk teknik tillimpas, eftersom det inte finns
nagot konserveringsmedel.

Peyona ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar eller missfargning fore administrering.
Kassera ampuller som innehaller missfargad 16sning eller synliga partiklar.

Peyona kan antingen anvéndas utan spidning eller utspitt i sterila 16sningar for infusion sdsom glukos
50 mg/ml (5 %) eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller kalciumglukonat 100 mg/ml (10 %)
omedelbart efter att det har dragits upp frén ampullen.

Den utspiddda 16sningen maste vara klar och farglos. Outspiddda och utspddda parenterala 16sningar
maste inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore administrering. Losningen
far inte anvindas om den &r missfargad eller innehaller frimmande partiklar.

Endast for engangsbruk. Kassera all 6verbliven, oanvéind 16sning i ampullen. Spara inte oanvénda
l6sningar for senare administrering.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHIESI FARMACEUTICI SpA

Via Palermo 26/A

43122 Parma

ITALIEN

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/528/002 1 ml ampuller
EU/1/09/528/001 3 ml ampuller
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 02/07/2009
Datum for den senaste fornyelsen: 03/03/2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Alfasigma S.p.A.

Via Enrico Fermi
IT-65020 Alanno (PE)
Italien

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Osterrike

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l1dimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i 1dkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgéirder
Innehavaren av godkénnande for forséljning skall tillsammans med behdriga nationella myndigheter
enas om den slutgiltiga texten pa ett kort som &r lampligt att stélla ut pa neonatala

intensivvardsenheter. Kortet skall innehalla foljande viktiga element och lamnas till alla neonatala
intensivvardsenheter dir ldkemedlet sannolikt kommer att anvédndas nédr likemedlet lanseras.
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- att Peyona dr avsett for behandling av primér apné

- att behandling med Peyona maste ges pa en enhet for neonatal intensivvard och initieras och
Overvakas av en ldkare med erfarenhet av neonatal intensivvérd

- detaljer rorande laddnings- och underhéllsdoser och att koffein kan ackumuleras i prematura
nyfodda barn pé grund av sin langa halveringstid

- att koffeindosen uttryckt som koffeinbas ar hilften av koffeindosen uttryckt som koffeincitrat
(20 mg koffeincitrat motsvarar 10 mg koffeinbas) och att forskrivningar tydligt skall ange att
det &r koffeincitrat som skall administreras

- att lakemedlet skall anvéindas omedelbart efter att ampullen har 6ppnats och 6verbliven,
oanvind 16sning i ampullen skall kasseras

- att utgdngsnivaerna i plasma kan behdva mitas pa grund av en 6kad risk for toxicitet om
o det nyfodda barnet tidigare har behandlats med teofyllin
o modern har konsumerat stora méngder koffein fore forlossning eller amning

- att koffein och teofyllin inte skall anvandas samtidigt

- att om koffein och doxapram anvénds samtidigt skall patienten noggrant overvakas

- att ytterligare 6vervakning av koffein i plasma och dosjustering kan vara nédvéndigt i
risksituationer sdsom hos prematura spadbarn:

o med kolestatisk hepatit

med signifikant nedsatt njurfunktion

med kramper

med hjartsjukdom

mindre &n 28 veckors gestationsélder och/eller kroppsvikt <1 000 g, sérskilt om barnet far

parenteral nutrition
o som samtidigt far 1dkemedel som man vet stor koffeinmetabolismen

- att hjartstorningar (inklusive arytmier) kan uppsta hos nyfodda barn med befintlig hjartsjukdom

- att alla misstinkta biverkningar skall rapporteras i enlighet med nationella rapporteringskrav.

- I synnerhet om konvulsioner, kramper, nekrotiserande enterokolit, symtom och tecken pé
koffeinabstinens, medicinskt onormal minskning av spadbarnets vikttillvéxt eller interaktioner
med andra ldkemedel misstinks vara forknippade med anvéndningen av kofteincitrat, skall
dessa rapporteras till <infoga lokalt namn och adress till Chiesi Farmaceutici S.p.A.>.

o
o
o
o

Innehavaren av godkénnande for forsaljning skall komma dverens om texten till ”Béste doktor”-brev
med Kommittén f6r humanlékemedel (CHMP) (och vid behov med behoriga nationella myndigheter)
innan ldkemedlet lanseras och skall se till att den 1&dmnas till alla 1dkare med erfarenhet inom neonatal
intensivvérd fore eller vid lansering av ldkemedlet i varje medlemsstat.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

16



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Peyona 20 mg/ml infusionsvétska, 16sning, och oral 16sning
Koffeincitrat
(motsvarande koffeinbas 10 mg/ml)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 1 ml ampull innehéller 20 mg koffeincitrat (motsvarande 10 mg koffeinbas).
Varje 3 ml ampull innehéller 60 mg koffeincitrat (motsvarande 30 mg koffeinbas).
Varje ml 16sning innehéller 20 mg koffeincitrat (motsvarande 10 mg koffeinbas).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Citronsyramonohydrat, natriumcitrat, vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning
Oral 16sning
10 ampuller

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvdndning

Oral anvéndning

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Efter att ampullen 6ppnats ska likemedlet anvdandas omedelbart.
Likemedlet méste anvéndas omedelbart efter spAdning med aseptisk teknik.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvind 16sning maste kasseras.

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Peyona

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

AMPULLETIKETT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Peyona 20 mg/ml infusionsvétska, 16sning, och oral 16sning
Koffeincitrat

(motsvarande koffeinbas 10 mg/ml)

IV/oral anvéndning

[2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 mg/1 ml
60 mg/3 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Peyona 20 mg/ml infusionsvitska, 16sning, och oral 16sning
koffeincitrat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt nyfédda barn behandlas med detta likemedel.

Den innehaller information som ar viktig for ditt nyfodda barn.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till ditt barns ldkare.

- Om ditt nyfodda barn far biverkningar, tala med ditt barns ldkare. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Peyona ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan Peyona ges till ditt barn
Hur Peyona anvénds

Eventuella biverkningar

Hur Peyona ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU

1. Vad Peyona ir och vad det anvinds for

Peyona innehaller den aktiva substansen koffeincitrat som ar ett medel som stimulerar centrala
nervsystemet och det tillhor en grupp av likemedel som kallas metylxantiner.

Peyona anvénds vid behandling av andningsuppehall hos for tidigt fodda barn (primér apné hos
prematura nyfodda barn).

De korta perioder da prematura barn slutar att andas beror pa att barnets andningscentrum inte ar fullt
utvecklat.

Detta ldkemedel har visats minska antalet episoder av andningsuppehall hos prematura nyfodda barn.

2. Vad du behdver veta innan Peyona ges till ditt barn
Anvind inte Peyona

e om ditt nyfodda barn ar allergiskt mot koffeincitrat eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ditt barns ldkare innan ditt nyfodda barn ges Peyona.
Innan behandling av apné hos for tidigt fodda barn med Peyona paborjas, ska andra orsaker till apné
uteslutas eller behandlas pa lampligt sétt av ditt barns 14kare.

Peyona ska anvindas med forsiktighet. Tala om for ditt barns ldkare:

om ditt nyfédda barn lider av kramper

om ditt nyfédda barn lider av ndgon hjartsjukdom

om ditt nyfédda barn har njur- eller leverproblem

om ditt nyfédda barn har tita uppstdtningar av maginnehall
om ditt nyfédda barn producerar mer urin dn vanligt

om ditt nyfédda barn har minskad viktokning eller fodointag
om du (mamman) konsumerat koffein fore forlossningen
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Andra liikemedel och Peyona

Tala om for ditt barns likare om ditt nyfodda barn far, nyligen har fatt eller kan tédnkas fi andra
lakemedel.

Tala om for ditt barns ldkare om ditt nyfodda barn tidigare har behandlats med teofyllin.
Anvind inte foljande ldkemedel under behandling med Peyona utan att tala med ditt barns likare.
Liakaren kan behdva justera dosen eller byta ett av dessa lakemedel till ndgot annat:

- teofyllin (anvinds for behandling av andningssvarigheter)

- doxapram (anvénds for behandling av andningssvarigheter)

- cimetidin (anvinds for behandling av magsarssjukdom)

- ketokonazol (anvinds for behandling av svampinfektioner)

- fenobarbital (anvénds for behandling av epilepsi)

- fenytoin (anvénds for behandling av epilepsi).

Detta lidkemedel kan 6ka risken for allvarlig tarmsjukdom med blodig avforing (nekrotiserande
enterokolit) om det ges tillsammans med ldkemedel for behandling av magsérssjukdom (sasom
histamin H2-receptorblockerare eller protonpumpshdmmare, vilka minskar magsyrasekretionen).

Graviditet och amning

Om du (mamman) ammar under tiden ditt barn behandlas med Peyona ska du inte dricka kaffe eller
inta ndgra andra produkter med mycket koffein eftersom koffein utsondras 1 brostm;jolk.

Peyona innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur Peyona anvénds

Peyona ska endast anviindas pi en neonatal intensivvirdsenhet déir adekvat utrustning for
overvakning och kontroll av patienten finns tillgéinglig. Behandlingen ska paborjas under
overinseende av en liikare med erfarenhet av neonatal intensivvard.

Dos

Ditt barns lakare kommer att ordinera ritt mangd Peyona baserat pa ditt barns vikt.

Startdosen dr 20 mg per kg kroppsvikt (motsvarande 1 ml per kg kroppsvikt).

Underhallsdosen dr 5 mg per kg kroppsvikt (motsvarande 0,25 ml per kg kroppsvikt) var 24:e timme.

Administreringsvig och administreringssitt

Peyona ges genom kontrollerad intravends infusion med hjélp av en sprutinfusionspump eller annan
dosreglerad infusionsutrustning. Denna metod kallas dven ”dropp”.

Vissa doser (underhéllsdoser) kan ges via munnen.

For att undvika gifteffekter kan ditt barns ldkare regelbundet under hela behandlingen behova
kontrollera koffeinnivaerna genom blodprov.

Behandlingsléngd
Ditt barns likare faststéller exakt hur ldnge ditt nyfodda barn maste fortsétta behandlingen med

Peyona.
Om ditt barn inte har haft apnéattacker pa 5 till 7 dagar kommer ldkaren att avbryta behandlingen.
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Om ditt nyfodda barn har fatt for stor méngd av Peyona

Ditt nyfédda barn kan fa feber, snabb andning (takypné), sprittningar, skdlvningar i muskler,
krékningar, hdga sockernivaer i blodet (hyperglykemi), 1dga kaliumnivaer i blodet (hypokalemi), hoga
nivéer av vissa dmnen (urindmne) i blodet, forhojt antal vita blodkroppar (leukocyter) i blodet och
kramper om han/hon fér for stor mangd koffeincitrat.

Om detta skulle intrdffa, ska behandlingen med Peyona omedelbart avbrytas och ditt barns ldkare ska
behandla 6verdoseringen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, fraga ditt barns ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Det ar dock svért att skilja dem fran ofta forekommande komplikationer hos for tidigt fodda barn
och komplikationer pa grund av sjukdomen.

Under behandling med Peyona kan ditt nyfodda barn drabbas av foljande biverkningar:
Allvarliga biverkningar

Biverkningar dir frekvensen inte kan berdknas frén tillgingliga data
allvarlig tarmsjukdom med blodig avforing (nekrotiserande enterokolit)

Ditt barns ldkare kan dven anse att foljande biverkningar &r allvarliga om man ser till den kliniska
beddmningen i sin helhet.

Ovriga biverkningar

Vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
lokala inflammatoriska reaktioner pa infusionsstéllet
hjartstorningar sdsom snabba hjirtslag (takykardi)
fordndrade sockernivéer i blod eller serum (hyperglykemi)

Mindre vanliga rapporterade biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
stimulering av centrala nervsystemet sdsom krampanfall
hjartstorningar sdsom oregelbundna hjirtslag (arytmi)

Séllsynta rapporterade biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
allergiska reaktioner

Biverkningar dér frekvensen inte kan berdknas fran tillgéngliga data
infektion i blodet (sepsis)
fordndrade sockernivéer i blod eller serum (hypoglykemi), forsdmrad tillvdxt, matintolerans
stimulering av centrala nervsystemet sdsom irritabilitet, nervositet och rastldshet, hjairnskada
dovhet
uppstotning av maginnehall, 6kad inandning av maginnehall
6kad urinproduktion, 6kad méingd av vissa &mnen i urinen (natrium och kalcium)
forandringar i blodprover (sdnkta hemoglobinnivaer efter langvarig behandling och sénkt niva
av tyroidhormon i bérjan av behandlingen).

Rapportering av biverkningar

Om ditt nyfodda barn fér biverkningar, tala med ditt barns 1dkare. Detta géller &ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lédkemedels sékerhet.
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5. Hur Peyona ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven
ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Alla ampuller med parenterala l6sningar méste inspekteras visuellt med avseende pa partiklar fore
administrering. Efter att ampullerna 6ppnats, ska ldkemedlet anvindas omedelbart.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen ér koffeincitrat.

Varje ml innehaller 20 mg koffeincitrat (motsvarande koffeinbas 10 mg/ml).

Varje 1 ml ampull innehaller 20 mg koffeincitrat (motsvarande 10 mg koffeinbas).
Varje 3 ml ampull innehéller 60 mg koffeincitrat (motsvarande 30 mg koffeinbas).
Ovriga innehallsimnen ir citronsyra, natriumcitrat och vatten till injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Peyona ér en infusionsvétska, 10sning, och oral 19sning.
Peyona ér en klar, farglos 16sning som levereras i glasampuller. Varje kartong innehéller 10 ampuller.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A,

Via Palermo 26/A,

43122 Parma,

Italien

Tillverkare (frisléippande av tillverkningssats)
Alfasigma S.p.A.,

Via Enrico Fermi 1,

Alanno (PE)

Italien

Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Gonzagagasse 16/16,

A-1010 Wien

Osterrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 4073919
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
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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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Denna bipacksedel dindrades senast.

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 1 4073919

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

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

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

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

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.0.
Tel: +421 259300060

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

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.




Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
For detaljerad information se bifogad produktresumé for PEYONA.
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