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1. Z U NOSAUKUMS 
 
Peyona 20 mg/ml š dums inf zij m un š dums iekš gai lietošanai  
 
 
2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS 
 
Katrs ml satur 20 mg kofe na citr ta (ekvivalents 10 mg kofe na). 
Katra 1 ml ampula satur 20 mg kofe na citr ta (ekvivalents 10 mg kofe na). 
 
Pilnu pal gvielu sarakstu skat t apakšpunkt  6.1. 
 
 
3. Z U FORMA 
 
Š dums inf zij m. 
Š dums iekš gai lietošanai. 
Dzidrs, bezkr sains, dens š dums ar pH=4,7.
 
 
4. KL NISKIE DATI 
 
4.1 Terapeitisk s indik cijas 
 
Prim ras apnojas rst šanai priekšlaic gi dzimušiem z dai iem. 
 
4.2 Devas un lietošanas veids 
 

rst šana ar kofe na citr tu j uzs k t da rsta uzraudz b , kuram ir pieredze jaundzimušo intens vaj  
terapij . Terapiju dr kst lietot vien gi jaundzimušo intens v s terapijas blok , kur  pieejams atbilstošs 
apr kojums pacienta uzraudz bai un nov rošanai. 
 
Ieteicamais devu rež ms iepriekš ne rst tiem z dai iem ir 20 mg kofe na citr ta uz kg erme a svara 
pies tin juma deva, kuru ievada l nas intravenozas inf zijas veid  30 min šu laik , izmantojot 
inf zijas s kni-š irci vai citu tilpumu m rošu inf zijas ier ci. P c 24 stundu p rtraukuma var ievad t 
uzturošo devu 5 mg uz kg erme a svara l nas, 10 min šu ilgas inf zijas veid  ik p c 24 stund m. 
Alternat vi uzturošo devu 5 mg uz kg erme a svara var ievad t peror li, piem ram, izmantojot ik p c 
24 stund m nazogastr lu caurul ti. 
Ieteicam  kofe na citr ta pies tin juma deva un uzturoš s devas ir nor d tas turpm k ievietotaj  tabul , 
lai k tu skaidra injic jam  tilpuma un ievad mo devu, kas izteiktas kofe na citr ta veid , attiec ba. 
Deva, kas izteikta kofe na b zes veid , ir viena puse no devas, kas izteikta kofe na citr ta veid  (20 mg 
kofe na citr ta ir ekvivalenti 10 mg kofe na b zes veid ). 
 

 Kofe na citr ta 
deva (tilpums) 

Kofe na citr ta deva 
(mg/kg erme a 
svara) 

Ievad šanas veids Biežums 

Pies tin juma 
deva 

1,0 ml/kg erme a 
svara 

20 mg/kg erme a 
svara 

Intravenoza inf zija 
(30 min šu laik ) 

Vienreiz 

Uzturoš  
deva* 

0,25 ml/kg 
erme a svara 

5 mg/kg erme a 
svara 

Intravenoza inf zija (10 
min šu laik ), vai 
ievadot peror li 

Ik p c 24 
stund m* 

* S kot ar 24 stund m p c pies tin juma devas ievad šanas 
 
Priekšlaic gi dzimušiem z dai iem neatbilstošas kl niskas atbildes reakcijas gad jum  uz ieteicamo 
pies tin juma devu p c 24 stund m var ievad t otru pies tin juma devu maksim li 10-20 mg/kg. 
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Liel ku uzturošo devu 10 mg/kg erme a svara ievad šanu var apsv rt neatbilstošas atbildes reakcijas 
gad jum , emot v r  kofe na iesp jamo uzkr šanos d  t  ilg  pussabrukšanas perioda, lietojot 
priekšlaic gi dzimušiem z dai iem, k  ar  progres vi pieaugošo kofe na metaboliz cijas sp ju attiec b  
uz perinat lo vecumu, kuru nosaka no datuma kopš m tes p d j s menstru cijas pirm s dienas, kam 
pieskait ts posms p c dzemd b m (skat t apakšpunktu 5.2). Ja ir kl niska indik cija, j veic kofe na 
koncentr cijas noteikšana plazm . V lreiz j izv rt  priekšlaic gi dzimušo apnojas diagnoze, ja 
pacientam nerodas adekv ta atbildes reakcija uz otro pies tin juma devu 10 mg/kg erme a svara  
(skat t apakšpunktu 4.4). 
 
Lietojot intravenozi, kofe na citr ts j ievada kontrol tas intravenozas inf zijas veid , vien gi 
izmantojot inf zijas s kni-š irci vai citu tilpumu m rošu inf zijas ier ci. Kofe na citr tu var lietot 
neatš aid tu vai atš aid tu ar steriliem inf zijas š dumiem, piem ram, ar glikozes š dumu 50 mg/ml 
(5%) vai n trija hlor da 9 mg/ml (0,9%) š dumu, k  ar  kalcija glukon tu 100 mg/ml (10%) uzreiz 
p c ievilkšanas no ampulas ( skat t apakšpunktu 6.6). 
 
Vairumam priekšlaic gi dzimušo z dai u nav nepieciešams veikt ikdienas kofe na koncentr cijas 
nov rošanu plazm . Tom r periodiski var b t nepieciešams veikt kofe na koncentr cijas nov rošanu 
vis  rst šanas laik  gad jumos, kad kl nisk  atbildes reakcija nav piln ga vai tiek konstat tas 
toksicit tes paz mes. 
V l bez tam p c standarta kofe na koncentr cijas nov rošanas plazm  var b t nepieciešama devu 
piel gošana atbilstoši medic niskam nov rt juma riska situ cij s, piem ram: 

iev rojami priekšlaic gi dzimuši z dai i (gest cijas vecums < 28 ned m un/vai erme a svars 
<1000 g), it paši sa emot parenter lu barošanu; 
z dai i ar aknu un nieru darb bas trauc jumiem (skat t apakšpunktus 4.4 un 5.2); 
z dai i, kuriem ir krampji; 
z dai i ar zin mu un kl niski nopietnu sirds slim bu; 
z dai i, kas vienlaic gi sa em z les, kuras kav  kofe na metabolismu) skat t sada u 4.5); 
z dai i, kuru m tes lieto kofe nu, barojot b rnu ar kr ti. 

Ir ieteicams noteikt kofe na koncentr cijas b zl nijas r d t jus: 
z dai iem, kuru m tes lietojušas kofe nu liel  daudzum  pirms dzemd b m (skat t sada u 4.4); 
z dai iem, kuri iepriekš rst ti ar teofil nu, kura metaboliz cijas rezult t  veidojas kofe ns. 

 
Kofe nam ir pagarin ts pussabrukšanas periods, lietojot priekšlaic gi dzimušiem z dai iem, k  ar  ir 
iesp jama t  uzkr šan s, t d  var b t nepieciešama to z dai u nov rošana, kuri rst ti ilgstoši (skat t 
apakšpunktu 5.2). 
Asins paraugi nov rošanai j em tieši pirms n kam s devas ievad šanas terapeitiski neveiksm gas 
atbildes reakcijas gad jum  un 2 l dz 4 stundas p c iepriekš j s devas ievad šanas, kad ir aizdomas par 
toksicit ti. 
 
Lai gan kofe na terapeitisk  koncentr cija plazm  nav nor d ta literat r , ar kl nisku ieguvumu 
saist tos p t jumos kofe na koncentr cija sv rst j s no 8 l dz 30 mg/l, un parasti nerad s bažas par 
lietošanas droš bu, kad koncentr cija plazm  bija maz ka par 50 mg/l. 
 
Kofe na citr tu var ievad t intravenozas inf zijas veid  vai peror li. Izstr d jumu nedr kst ievad t 
intramuskul ras, subkut nas, intratek las vai intraperitone las injekcijas veid . 
 

rst šanas ilgums 

Optim lais rst šanas ilgums nav noteikts. Vid jais rst šanas ilgums, par kuru sa emti zi ojumi p c 
nesen veikta plaša daudzcentru p t juma priekšlaic gi dzimušiem z dai iem, bija 37 dienas.  
Kl niskaj  praks  rst šanu parasti turpina, l dz z dainis sasniedzis 37 ned u vecumu, perinat lo 
vecumu nosakot no datuma kopš m tes p d j s menstru cijas pirm s dienas, kam pieskait ts posms 
p c dzemd b m, kad priekšlaic gi dzimuša z dai a apnoja parasti izbeidzas spont ni. Tom r šo 
robežr d t ju var n kties p rskat t atbilstoši kl niskajam nov rt jumam katr  individu l  gad jum  
atkar b  no atbildes reakcijas uz rst šanu, apnojas epizožu turpin šan s, neskatoties uz veikto 
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rst šanu, vai citiem kl niskiem apsv rumiem. Ir ieteicams p rtraukt kofe na citr ta ievad šanu, ja 

pacientam 5-7 dienas nav nov rotas nopietnas apnojas l kmes.  

Ja pacientam ir apnojas recid vs, kofe na citr ta ievad šanu var ats kt no jauna, vai nu ievadot uzturošo 

devu, vai pusi pies tin juma devas, atkar b  no laika, kas pag jis kopš kofe na citr ta ievad šanas 

p rtraukšanas l dz apnojas recid va rašan s br dim. 

T  k  šaj  pacientu grup  kofe na elimin cija notiek l ni, nav nepieciešama pak peniska devas 

samazin šana, p rtraucot rst šanu. 

T  k  past v atk rtotas apnojas rašan s risks p c kofe na citr ta lietošanas p rtraukšanas, pacienta 

nov rošana j turpina v l apm ram vienu ned u. 

 

Pacienti ar aknu vai nieru darb bas trauc jumiem 

 

Kofe na citr ta lietošanas droš ba pacientiem ar nieru mazsp ju nav noteikta. Nieru darb bas 

trauc jumu gad jum  past v liel ka uzkr šan s iesp ja. Nepieciešams izmantot samazin tu uzturošo 

dienas devu, un, nosakot devu, j vad s no kofe na koncentr cijas r d t jiem plazm . 

Iev rojami priekšlaic gi dzimušiem z dai iem kofe na izvad šana nav atkar ga no aknu darb bas. 

Kofe na metabolisms akn s veidojas strauji pieaugoš  trum  ned s, kas seko dzimšanai, un 

vec kiem z dai iem aknu saslimšanas d  var b t nepieciešams veikt kofe na koncentr cijas 

nov rošanu plazm , k  ar  var b t nepieciešama devas piel gošana(skat t apakšpunktu 4.4 un 5.2). 

 

4.3 Kontrindik cijas 

 

Paaugstin ta jut ba pret akt vo vielu vai jebkuru no sast vda m. 

 

4.4 paši br din jumi un piesardz ba lietošan  

 

Diagnostic jot priekšlaic gi dzimušo apnoju, ir j izsl dz citi c lo i. Pirms rst šanas uzs kšanas ar 

kofe na citr tu j izsl dz vai atbilstoši j iz rst  citi apnoju izraisoši st vok i (piem., centr l s nervu 

sist mas darb bas trauc jumi, prim ra plaušu slim ba, an mija, sepse, metabolisma trauc jumi, 

kardiovaskul ras patolo ijas vai obstrukt va apnoja). Atbildes reakcijas tr kums uz kofe na terapiju 

(kuru, ja nepieciešams, j apstiprina, nosakot koncentr ciju plazm ) var b t cita apnojas c lo a 

indik cija. 

 

Jaundzimušajiem, kuru m tes pirms dzemd b m lietojušas kofe nu liel  daudzum , pirms rst šanas 

uzs kšanas ar kofe na citr tu j nosaka kofe na koncencentr cija plazm , jo kofe ns viegli š rso 

placentas barjeru un iek st aug a cirkul cij  (skat t apakšpunktus 4.2 un 5.2). 

 

Kofe na citr ta terapiju sa emošo jaundzimušo m tes, kas baro b rnu ar kr ti, nedr kst lietot kofe nu 

saturošu p rtiku un dz rienus, k  ar  z les, kas satur kofe nu (skat t apakšpunktu 4.6), jo kofe ns 

izdal s m tes pien  (skat t sada u 5.2). 

 

Jaundzimušajiem, kuri iepriekš rst ti ar teofil nu, pirms rst šanas uzs kšanas ar kofe na citr tu 

j nosaka s kotn j  kofe na koncentr cija plazm , jo priekšlaic gi dzimušiem z dai iem teofil na 

metaboliz cijas rezult t  veidojas kofe ns. 

 

Kofe ns ir centr lo nervu sist mu stimul jošs l dzeklis, un ir zi ots, ka kofe na p rdoz šana izrais jusi 

krampjus. Seviš a piesardz ba j iev ro, lietojot kofe na citr tu jaundzimušajiem, kuriem nov rotas 

krampju l kmes. 

 

Publik cij s par p t jumiem ir nor d ts, ka kofe ns pa trina sirdsdarb bu, palielina kreis  kambara 

izsviedies apjomu un sistoles tilpumu. T d  kofe na citr ts j lieto piesardz gi jaundzimušajiem ar 

zin mu kardiovaskul ru saslimšanu. Ir pier d ts, ka kofe ns jut giem cilv kiem izraisa tahiaritmijas. 

Jaundzimušajiem t  parasti ir vienk rša sinusa tahikardija. Ja pirms b rna piedzimšanas ar 

kardiotokogr fu (CTG) re istr ti neparasti sirds ritma trauc jumi, kofe na citr ts j lieto piesardz gi. 
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Kofe na citr ts j ievada piesardz gi priekšlaic gi dzimušiem z dai iem ar nieru vai aknu darb bas 
trauc jumiem (skat t apakšpunktus 4.2 un 5.2). Šaj  pacientu grup  devas j piel go, veicot kofe na 
koncentr cijas nov rošanu plazm , lai izvair tos no toksicit tes. 
Nekrotiz jošs enterokol ts bieži izraisa priekšlaic gi dzimušo z dai u saslimst bu un mirst bu. Ir 
sa emti zi ojumi par iesp jamu metilksant nu lietošanas saist bu ar nekrotiz još  enterokol ta 
att st šanos. Tom r nav konstat ta c lo sakar ba starp kofe na vai citu metilksant nu lietošanu un 
nekrotiz jošo enterokol tu. T pat k  visi priekšlaic gi dzimušie z dai i, uzman gi j nov ro ar  tie, 
kurus rst  ar kofe na citr tu, lai noteiktu, vai neatt st s nekrotiz jošais enterokol ts (skat t 
apakšpunktu 4.8). 
 
Kofe na citr ts j lieto uzman gi z dai iem ar ku a-bar bas vada atvi a slim bu, jo terapija šo st vokli 
var saasin t. 
 
Kofe na citr ts izraisa visp r ju metabolisma pastiprin šanos, kas var palielin t ener iju un l dz ar to 
ar  pras bu p c bar bas rst šanas laik . 
 
Kofe na citr ta induc t  diur ze un elektrol tu zudums var rad t nepieciešam bu kori t š idruma un 
elektrol tu l me a trauc jumus. 
 
4.5 Mijiedarb ba ar cit m z l m un citi mijiedarb bas veidi 
 
Priekšlaic gi dzimušiem z dai iem kofe ns un teofil ns mijiedarbojas, savstarp ji p rveidojot viens 
otru. Š s akt v s vielas nedr kst lietot vienlaic gi. 
 
Cilv kiem citohroms P450 1A2 (CYP1A2) ir galvenais, kofe na metabolism  iesaist tais enz ms. 
T d  kofe ns sp j mijiedarboties ar akt vaj m viel m, kuras ir CYP1A2 substr ti, un inhib t vai 
induc t CYP1A2. Tom r kofe na metabolisms priekšlaic gi dzimušiem z dai iem ir ierobežots 
neatt st t s aknu enz mu sist mas d . 
 
Lai gan par kofe na mijiedarb bu ar cit m akt vaj m viel m, izmantojot to priekšlaic gi dzimušiem 
z dai iem, pieejamais datu apjoms ir neliels, iesp jams, b s nepieciešams samazin t kofe na citr ta 
devas, lietojot to p c vienlaic gas ievad šanas ar t d m akt vaj m viel m, par kur m zi ots, ka t s 
samazina kofe na elimin ciju pieaugušajiem (piem., cimetid nu un ketokonazolu), un var b t 
nepieciešama kofe na citr ta devu palielin šana p c vienlaic gas ievad šanas ar akt vaj m viel m, 
kuras kofe na elimin ciju pastiprina (piem., fenobarbit lu un fenito nu). Ja rodas šaubas par iesp jamu 
mijiedarb bu, j nosaka kofe na koncentr cija plazm . 
T  k  bakt riju p rm r ga savairošan s zarn s ir saist ta ar nekrotiz još  enterokol ta att st šanos, 
teor tiski vienlaic ga kofe na citr ta un t du z u lietošana, kas nom c ku a sk bes izdal šanos 
(antihistam na H2 receptoru blokatoru vai protona s k a inhibitoru) var palielin t nekrotiz još  
enterokol ta rašan s risku (skat t apakšpunktus 4.4 un 4.8). 
Vienlaic ga kofe na un doksaprama lietošana var pastiprin t to stimul jošo iedarb bu uz 
kardiorespiratoro un centr lo nervu sist mu. Ja indic ta vienlaic ga lietošana, uzman gi j nov ro 
sirdsdarb ba un asinsspiediens. 
 
4.6 Gr tniec ba un z d šana 

P t jumos ar dz vniekiem kofe ns liel s dev s uzr d ja toksisku iedarb bu uz augli un teratog nu 
iedarb bu. Š da veida iedarb bu nevar attiecin t uz slaic gu ievad šanu priekšlaic gi dzimušu z dai u 
grupas pacientiem (skat t apakšpunktu 5.3). 
Kofe ns izdal s m tes pien , viegli š rso placentas barjeru un iek st aug a cirkul cij  (skat t 
apakšpunktu 5.2). 
Kofe na citr ta terapiju sa emošo jaundzimušo m tes, kas baro b rnu ar kr ti, nedr kst lietot kofe nu 
saturošu p rtiku un dz rienus, k  ar  z les, kas satur kofe nu. 
Jaundzimušajiem, kuru m tes pirms dzemd b m lietojušas kofe nu liel  daudzum , pirms rst šanas 
uzs kšanas ar kofe na citr tu j nosaka s kotn j  kofe na koncentr cija plazm  (skat t apakšpunktu 4.4). 
 
4.7 Ietekme uz sp ju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus 
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Nav piem rojams.  
 
4.8 Nev lam s blakuspar d bas 
 
Zin m  kofe na un citu metilksant nu farmakolo isk  un toksikolo isk  iedarb ba auj paredz t 
iesp jam s kofe na citr ta izrais t s blakuspar d bas. Aprakst t s blakuspar d bas ietver centr l s 
nervu sist mas (CNS) stimul ciju, piem ram, uzbudin m bu, nemieru un nervozit ti, k  ar  
kardiolo iskas blakuspar d bas, piem ram, tahikardiju, hipertensiju un paaugstin tu sistoles tilpumu. 
Š s blakuspar d bas ir atkar gas no devas, un var b t nepieciešama koncentr cijas noteikšana plazm , 

k  ar  devas samazin šana. 

Ilggad gi un nesen public t  literat r  aprakst t s nev lam s blakuspar d bas, kas var tikt attiecin tas 

uz kofe na citr tu, ir uzskait tas turpm k, klasific jot p c org nu sist mas un lietder g k  termina 

(MedDRA). 

Biežuma iedal jums ir defin ts sekojoši: oti bieži (  1/10), bieži, ( 1/100 l dz < 1/10), ret k (  1/1000 

l dz < 1/100), reti ( 1/10 000 l dz < 1/1000), oti reti (< 1/10 000), nezin mi (nevar noteikt p c 

pieejamiem datiem). 

Org nu sist mas 
klasifik cija 

Nev lam s blakuspar d bas Biežums 

Infekcijas un parazitozes Sepse Nezin mi 

Im n s sist mas 

trauc jumi: 
Paaugstin tas jut bas reakcijas Reti: 

Vielmai as un uztures 

trauc jumi: 

Hipoglik mija, hiperglik mija, 

neatt st šan s, nepanes ba pret barošanu 
Nezin mi 

Nervu sist mas 

trauc jumi 

Uzbudin m ba, nervozit te, nemiers, 

smadze u boj jumi*, konvulsijas* 
Nezin mi 

Ausu un labirinta 

boj jumi: 
Kurlums* Nezin mi 

Sirds funkcijas 

trauc jumi: 

Tahikardija, ar  saist ta ar pastiprin tu 

kreis  kambara izsviedi un palielin tu 

sistoles tilpumu 

Nezin mi 

Ku a-zarnu trakta 

trauc jumi 

Atvilnis, palielin ts ku a aspir ta 

daudzums, nekrotiz jošs enterokol ts** 
Nezin mi 

Visp r ji trauc jumi un 

reakcijas ievad šanas viet  

Fleb ts inf zijas viet , inf zijas vietas 

iekaisums 
Bieži 

Izmekl jumi 

Palielin ta ur na izdale, palielin ts 

n trija un kalcija l menis ur n , 

pazemin ts hemoglob na l menis, 

pazemin ts tiroks na l menis 

Nezin mi 

*Tika nov roti smadze u boj jumi, konvulsijas un kurlums, ta u biež k tie rad s placebo grup  

**Skat t turpm k 

Kofe ns var nom kt eritropoet na sint zi un t d j di ilgstošas rst šanas laik  pazemin t hemoglob na 

l meni.  

Uzs kot terapiju, z dai iem konstat ta p rejoša tiroks na (T4) l me a pazemin šan s, bet uzturoš s 

terapijas laik  š ds l menis nesaglab jas. 

Pieejamie dati neliecina, ka, izmantojot jaundzimušajiem kofe na terapiju, rodas jebk das ilglaic gas 

reakcijas, kas ietekm  neirolo isko att st bu, rada kardiovaskul r s, ku a-zarnu trakta vai endokr n s 

sist mas att st bas trauc jumus. Neš iet, ka kofe ns saasina cerebr lo hipoksiju vai izraisa t s rad to 

boj jumu pastiprin šanos, lai gan š du iesp ju nevar izsl gt. 

 

Nekrotiz jošs enterokol ts 

Nekrotiz jošs enterokol ts bieži izraisa priekšlaic gi dzimušo z dai u saslimst bu un mirst bu. Ir 

sa emti zi ojumi par iesp jamu metilksant nu lietošanas saist bu ar nekrotiz još  enterokol ta 

att st šanos. Tom r nav konstat ta c lo sakar ba starp kofe na vai citu metilksant nu lietošanu un 

nekrotiz jošo enterokol tu.  
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Dubultaizkl t , placebo kontrol  veikt  p t jum  ar kofe na citr tu 85 priekšlaic gi dzimušiem 

z dai iem (skat t apakšpunktu 5.1) nekrotiz jošais enterokol ts aizkl taj  p t juma f z  tika 

diagnostic ts diviem z dai iem, kurus rst ja ar akt vo vielu, un vienam, kurš sa ma placebo, un trim 

z dai iem p t juma atkl t  mar juma f z . Tr s no z dai iem, kuriem rad s nekrotiz jošais 

enterokol ts, p t juma laik  nomira. Plaš  daudzcentru p t jum  (n=2006), kur  tika noskaidroti 

ilgtermi a rezult ti priekšlaic gi dzimušiem z dai iem, kurus rst ja ar kofe na citr tu (skat t 

apakšpunktu 5.1), netika konstat ts palielin ts nekrotiz još  enterokol ta rašan s biežums kofe na 
citr ta grup , sal dzinot ar placebo grupu. T pat k  visi priekšlaic gi dzimušie z dai i, uzman gi 
j nov ro tie, kurus rst  ar kofe na citr tu, lai noteiktu, vai neatt st s nekrotiz jošais enterokol ts 
(skat t apakšpunktu 4.4). 
 
4.9 P rdoz šana 
 
P c p rdoz šanas publik cij s nor d t  kofe na koncentr cija plazm  sv rst j s apm ram no 50 mg/l 
l dz 350 mg/l. 
 
Literat r  aprakst t s paz mes un simptomi p c kofe na p rdoz šanas priekšlaic gi dzimušiem 
z dai iem ietver hiperglik miju, hipokali miju, nelielu ekstremit šu tr ci, nemieru, hipertoniju, 
opistotonusu, toniski kloniskas kust bas, krampjus, tahipnoju, tahikardiju, vemšanu, ku a 
kairin jumu, ku a-zarnu trakta asi ošanu, pireksiju jeb erme a temperat ras paaugstin šanos, 
nervozit ti, paaugstin tu ur nvielas l meni asin s un palielin tu balto asinsš nu skaitu, bezm r gas 
žok u un l pu kust bas. Zi ots par vienu p rdoz šanas gad jumu, kuru padar ja komplic t ku iekš ja 
sirds kambara asi ošana un ilgstoši neirolo iski trauc jumi. Saist b  ar kofe na p rdoz šanu 
priekšlaic gi dzimušiem z dai iem par n ves gad jumiem nav zi ots. 
 
S kotn j  terapija kofe na p rdoz šanas gad jum  ir simptom tiska un atbalstoša. J nov ro k lija un 
glikozes koncentr cija plazm  un j veic hipokali mijas un hiperglik mijas nov ršanas pas kumi. Ir 
konstat ts, ka p c asinsš nu apmai as transf zijas kofe na koncentr cija plazm  samazin s. Krampju 
nov ršanai intravenozi var ievad t pretkrampju l dzek us (diazep mu vai barbitur tus, piem ram, 
n trija pentobarbit lu vai fenobarbit lu). 
 
 
5. FARMAKOLO ISK S PAŠ BAS 
 
5.1 Farmakodinamisk s paš bas 
 
Farmakoterapeitisk  grupa: ksant na atvasin jumi, AT  kods: N06BC01 
 
Kofe ns ir struktur li radniec gs metilksant niem teofil nam un teobrom nam.  
T  iedarb ba liel koties tiek pied v ta adenoz na receptoru antagonismam, gan A1, gan A2A 

apakštipam, kuru uzr da receptorus piesaistoši kult ru uzs jumi un kuru nov roja koncentr cij , kas 
šaj  indik cij  tiek pan kta terapeitiski. 
 
Kofe ns galvenok rt iedarbojas k  CNS stimul jošs l dzeklis. Uz š da veida iedarb bu pamatojas 
kofe na izmantošana priekšlaic gi dzimušo apnojas terapij , kur  savas iedarb bas d  tiek ierosin ta 
vair ku meh nismu izmantošana, tostarp: (1) elpošanas centra stimul cija, (2) paaugstin ts min tes 
ieelpas tilpums, (3) pazemin ts hiperkapnijas rašan s slieksnis, (4) uzlabota atbildes reakcija pret 
hiperkapniju, (5) paaugstin ts skeleta musku u tonuss, (6) samazin ts diafragmas v jums, (7) 
palielin ts metabolisma apjoms un (8) palielin ts sk bek a pat ri š. 
 
Kofe na citr ta kl nisk  efektivit te tika izv rt ta daudzcentru, randomiz t , dubultaizkl t  p t jum , 
kur  tika sal dzin ta kofe na citr ta un placebo iedarb ba 85 priekšlaic gi dzimušiem z dai iem 
(gest cijas vecums 28 l dz <33 ned as) ar priekšlaic gi dzimušo apnoju. Z dai iem intravenozi tika 
ievad ta kofe na citr ta 20 mg/kg pies tin juma deva. P c tam tika ievad ta uzturoš  kofe na citr ta 
deva 5 mg/kg dien  vai nu intravenozi, vai peror li (caur barošanas caurul ti) l dz pat 10-12 dien m. 
Protokols pie va z dai iem k  gl bšanas terapiju izmantot rst šanu ar atkl t  mar juma kofe na 
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citr tu, ja netika pan kta apnojas kontrole. Šaj  gad jum  z dai iem tika ievad ta otra pies tin juma 
deva 20 mg/kg kofe na citr ta p c 1. rst šanas dienas un pirms 8. rst šanas dienas. 

Tiem, kurus rst ja ar kofe na citr tu, bija vair k dienu bez jebk d m apnojas paz m m (3,0 dienas 

pret 1,2 dien m placebo grup ; p=0.005), k  ar  bija procentu li liel ks to pacientu skaits, kuriem 

apnoja nerad s > 8 dienas (kofe na grup  22% pret 0% placebo grup ).  

Nesen placebo kontrol  veikt  plaš  daudzcentru p t jum  (n=2006) tika noskaidroti slaic gi un 

ilglaic gi (18-21 m nesis) izp tes rezult ti priekšlaic gi dzimušiem z dai iem, kurus rst ja ar kofe na 

citr tu. Z dai i, kuri gad jumatlas  tika iedal ti kofe na citr ta grup , sa ma IV pies tin juma devu 20 

mg/kg, bet p c tam uzturoš s devas - 5 mg/kg dien . Ja apnoja neizzuda, dienas devu var ja palielin t 

maksim li l dz 10 mg/kg kofe na citr ta. Uzturoš s devas tika piel gotas katru ned u, mainoties 

erme a svaram, k  ar  t s var ja ievad t peror li, tikl dz z dainis sp ja panest piln b  parenter lu 

barošanu. Kofe na terapijas rezult t  samazin j s bronhopulmon l s displ zijas rašan s biežums 

[iesp jam bas attiec ba (TI 95%) 0,63 (0,52 l dz 0-76)] un uzlaboj s izdz vošanas r d t ji bez 

neirolo isk s att st bas nesp jas [iesp jam bas attiec ba (TI 95%) 0,77 (0,64 l dz 0,93)].  

Kofe na iedarb bas apjoms un ievirze attiec b  uz n ves gad jumiem un nesp ju bija atš ir gi atkar b  

no z dai iem nepieciešam  elpošanas atbalsta gad jumatlases posm , par dot, ka lab kus rezult tus 

guva z dai i, kuriem bija respiratorais atbalsts [rezult tus attiec b  uz n ves gad jumiem un nesp ju 

skat t tabul  turpm k, iesp jam bas attiec ba (TI 95%)]. 

 

               N ve vai nesp ja atbilstoši respirator  atbalsta apakšgrupai, iesaistoties p t jum  

Apakšgrupas Iesp jam bas attiec ba (TI 95%) 
Bez atbalsta 1,32 (0,81 l dz 2,14) 

Neinvaz vs atbalsts 0,73 (0,52 l dz 1,03) 

Endotrahe l  caurul te 0,73 (0,57 l dz 0,94) 

 
5.2 Farmakokin tisk s paš bas 

 

Kofe na citr ts viegli disoci  dens š dum . Citr ta molekulas da as tiek tri metaboliz tas, ievadot 

inf zijas veid  vai uz emot iekš gi. 

 

Absorbcija: Kofe na iedarb ba s kas dažu min šu laik  p c kofe na citr ta inf zijas uzs kšanas. P c 
peror las kofe na b zes 10 mg/kg erme a svara ievad šanas priekšlaic gi dzimušiem z dai iem, 
maksim l  kofe na koncentr cija plazm  (Cmax) sv rst j s no 6 l dz 10 mg/l, bet vid jais, maksim l s 
plazmas koncentr cijas sasniegšanas laiks (tmax) bija 30 min šu l dz 2 stundu diapazon . Absorbcijas 
apjoms netiek ietekm ts, ja b rnu baro no pudel tes, bet tmax var b t ilg ks. 
 
Izplat šan s: P c kofe na citr ta ievad šanas kofe ns tri izplat s smadzen s. Priekšlaic gi dzimušiem 
z dai iem kofe na koncentr cija cerebrospin laj  š idrum  ir apm ram l dz ga koncentr cijai plazm . 
Vid jais kofe na izplat šan s tilpums (Vd) z dai iem (0,8-0,9 l/kg) ir nedaudz liel ks nek  
pieaugušajiem (0,6 l/kg). Dati par piesaisti plazmas prote niem jaundzimušajiem un z dai iem nav 
pieejami. Zi ojumos min ts, ka pieaugušajiem vid jais in vitro nov rotais piesaistes apjoms plazmas 
prote niem ir apm ram 36%. 
 
Kofe ns viegli š rso placentas barjeru un iek st aug a asinsrit cirkul cij , k  ar  izdal s m tes pien . 
 
Biotransform cija: Priekšlaic gi dzimušiem z dai iem kofe na metabolisms ir oti ierobežots 
neizveidojuš s aknu enz mu sist mas d , un vairums akt v s vielas izdal s ar ur nu. Nobrieduš kiem 
cilv kiem kofe na biotransform cij  ir iesaist ts aknu citohroms P450 1A2 (CYP1A2). 
Lietojot priekšlaic gi dzimušiem z dai iem, zi ots par kofe na un teofil na mijiedarb bu, savstarp ji 
p rveidojoties, kofe na l menis p c teofil na ievad šanas ir apm ram 25% no teofil na l me a, un 
sagaid ms, ka apm ram 3-8% ievad t  kofe na p rv rt sies teofil n . 
 
Izdal šan s: Nesen dzimušiem z dai iem kofe na izdal šan s notiek daudz l n k nek  pieaugušajiem 
neatt st t s aknu un/vai nieru darb bas d . Jaundzimušajiem kofe na izvad šana gandr z piln b  notiek 
caur nier m. Kofe na vid jo pussabrukšanas periodu (t1/2) un frakciju, kas neizmain t  veid  izdal s ar 
ur nu (Ae) z dai iem var apgriezt  sec b  attiecin t uz gest cijas vecumu/z dai a vecumu kopš m tes 
p d j s mentsru cijas pirm s dienas, kam pieskait ts laiks p c dzimšanas. Jaundzimušajiem t1/2 ir 
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apm ram 3-4 dienas, bet Ae ir apm ram 86% (6 dienu laik ). 9 m nešu vecum  kofe na metabolisms ir 

apm ram l dz gs tam, kas nov rojams pieaugušajiem (t1/2 = 5 stundas un Ae = 1%). 

Kofe na famakokin tikas noteikšanas p t jumi jaundzimušajiem ar aknu vai nieru darb bas 

trauc jumiem nav veikti. 

emot v r  palielin to uzkr šan s risku, iev rojamu nieru darb bas trauc jumu gad jum  

nepieciešams samazin t kofe na uzturošo dienas devu, k  ar , nosakot devas, j vad s no kofe na 

koncentr cijas r d t jiem asin s. Priekšlaic gi dzimušiem z dai iem ar holest tisko hepat tu tika 

konstat ts pagarin ts kofe na elimin cijas pussabrukšanas periods un koncentr cijas, kas p rsniedz 

norm los main gos robežr d t jus, paaugstin šan s plazm , t d j di, nosakot devas šiem pacientiem, 
j iev ro zin ma piesardz ba (skat t apakšpunktus 4.2 un 4.4). 
 
5.3 Prekl niskie dati par droš bu 
 
Prekl niskajos p t jumos ieg tie dati par atk rtotu kofe na devu toksicit ti neliecina par pašu risku 
cilv kam. Tom r, lietojot liel s dev s, grauz jiem rad s krampji. Lietojot terapeitisk s dev s, 
jaundzimuš m žurk m par d j s izmai as uzved b , visticam k, tas notika paaugstin tas adenoz na 
receptora ekspresijas rezult t , liekot iztur ties k  pieaugušiem. Ir konstat ts, ka kofe ns nerada 
mutag nu vai onkog nu risku. P t jumos ar dz vniekiem nov rotais teratog nais potenci ls un ietekme 
uz reproduktivit ti nav b tiski, lietojot priekšlaic gi dzimušiem z dai iem š s indik cijas gad jum .
 
 
6. FARMACEITISK  INFORM CIJA 
 
6.1 Pal gvielu saraksts 
 
Citronsk bes monohidr ts 
N trija citr ts 

dens injekcij m 
 
6.2 Nesader ba 
 
Š s z les nedr kst sajaukt (lietot mais jum ) vai ievad t vienlaic gi, izmantojot to pašu intravenozo 
caurul ti, ar citiem prepar tiem, iz emot apakšpunkt  6.6 min tos. 
 
6.3 Uzglab šanas laiks 
 
3 gadi. 
 
P c ampulas atv ršanas z les j izlieto nekav joties. 
 
No mikrobiolo isk  viedok a, ievadot inf ziju š dumu veid , z les j izlieto nekav joties p c 
atš aid šanas ar aseptisku pa mienu. 
Atš aid ts š dums saglab  misku un fizik lu savietojam bu 24 stundas 25ºC un 2-8ºC temperat r . 
 
6.4 paši uzglab šanas nosac jumi 
 
Z l m nav nepieciešami paši uzglab šanas apst k i. 
 
Atš aid tu z u uzglab šanas nosac jumus skat t apakšpunkt  6.3. 
 
6.5 Iepakojuma veids un saturs 
 
Caursp d ga I tipa stikla 1 ml ampula. 
Iepakojum  10 ampulas. 
 
6.6 paši nor d jumi atkritumu likvid šanai un nor d jumi par sagatavošanu lietošanai 
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R kojoties ar z l m, stingri j iev ro aseptisku pa mienu izmantošana, jo t m nav pievienots 

konservants. 

 

Kofe na citr ts pirms ievad šanas vizu li j p rbauda, lai noteiktu, vai tas nesatur da i as un nav 

main jis kr su. Izn ciniet ampulas, kuras satur š dumu, kas main jis kr su vai kur  ir da i as. 

 

Kofe na citr tu var lietot neatš aid tu vai atš aid tu ar steriliem inf zijas š dumiem, piem ram, ar 

glikozes š dumu 50 mg/ml (5%) vai n trija hlor da 9 mg/ml (0,9%) š dumu, k  ar  kalcija glukon tu 

100 mg/ml (10%) uzreiz p c pa emšanas no ampulas. 

Atš aid tajam š dumam j b t dzidram un bezkr sainam. Visi parenter lai lietošanai paredz tie 

š dumi pirms ievad šanas vizu li j p rbauda, lai noteiktu, vai tie nesatur da i as un nav main juši 

kr su. Nelietojiet prepar tu, ja tas main jis kr su vai taj  par d juš s da i as. 

 

Tikai vienreiz jai lietošanai. Izn ciniet neizlietoto š dumu, kas palicis ampul . Nesaglab jiet 

neizlietot  š duma p rpalikumus ievad šanai v l k. 

 

Nav pašu pras bu atkritumu likvid šanai. 
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