1. ZALU NOSAUKUMS

Peyona 20 mg/ml $kidums infiizijam un $kidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 20 mg kofeina citrata (ekvivalents 10 mg kofeina).
Katra 1 ml ampula satur 20 mg kofeina citrata (ekvivalents 10 mg kofeina).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apaksSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Skidums inflizijam.
Skidums iekskigai lietoSanai.
Dzidrs, bezkrasains, tidens skidums ar pH=4,7.

4. KLINISKIE DATI

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Primaras apnojas arst€Sanai priekslaicigi dzimusiem zidainiem.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Arstelana ar kofelna citratu jauzsak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze jaundzimuSo intensivaja
terapija. Terapiju drikst lietot vienigi jaundzimusSo intensivas terapijas bloka, kura pieejams atbilstoss
aprikojums pacienta uzraudzibai un novéros$anai.

Ieteicamais devu reZims ieprieks nearstétiem zidainiem ir 20 mg kofeina citrata uz kg kermena svara
piesatinajuma deva, kuru ievada l€nas intravenozas infuzijas veida 30 mintsu laika, izmantojot
infuzijas stikni-$lirci vai citu tilpumu mérosu infuzijas ierici. Péc 24 stundu partraukuma var ievadit
uzturo$o devu 5 mg uz kg kermena svara l€nas, 10 min@isu ilgas infiizijas veida ik p&c 24 stundam.
Alternativi uzturo$o devu 5 mg uz kg kermena svara var ievadit perorali, piem&ram, izmantojot ik p&c
24 stundam nazogastralu cauruliti.

Ieteicama kofeina citrata piesatinajuma deva un uzturosas devas ir noraditas turpmak ievietotaja tabula,
lai klttu skaidra injicgjama tilpuma un ievadamo devu, kas izteiktas kofeina citrata veida, attieciba.
Deva, kas izteikta kofeina bazes veida, ir viena puse no devas, kas izteikta kofeina citrata veida (20 mg
kofetna citrata ir ekvivalenti 10 mg kofeina bazes veida).

Kofeina citrata Kofemna citrata deva | levadiSanas veids Biezums
deva (tilpums) (mg/kg kermena
svara)
Piesatinajuma | 1,0 ml/kg kermena | 20 mg/kg kermena Intravenoza infuzija Vienreiz
deva svara svara (30 min@isu laika)
Uzturosa 0,25 ml/kg 5 mg/kg kermena Intravenoza infuzija (10 | Ik p&c 24
deva* kermena svara svara mindi$u laika), vai stundam*
ievadot perorali

* Sakot ar 24 stundam pé&c piesatinajuma devas ievadiSanas

Priekslaicigi dzimuSiem zidainiem neatbilstosas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma uz ieteicamo
piesatinajuma devu p&c 24 stundam var ievadit otru piesatinajuma devu maksimali 10-20 mg/kg.
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Lielaku uzturoso devu 10 mg/kg kermena svara ievadiSanu var apsvert neatbilstosas atbildes reakcijas
gadijuma, nemot vera kofetna iesp&jamo uzkrasanos del ta ilga pussabruksanas perioda, lietojot
priekslaicigi dzimusiem zidainiem, ka arT progresivi pieaugoso kofeina metabolizacijas sp&ju attieciba
uz perinatalo vecumu, kuru nosaka no datuma kops$ mates p&d€jas menstruacijas pirmas dienas, kam
pieskaitits posms pec dzemdibam (skatit apakSpunktu 5.2). Ja ir kliniska indikacija, javeic kofeina
koncentracijas noteikSana plazma. Velreiz jaizverte priekslaicigi dzimuso apnojas diagnoze, ja
pacientam nerodas adekvata atbildes reakcija uz otro piesatinajuma devu 10 mg/kg kermena svara
(skatit apakSpunktu 4.4).

Lietojot intravenozi, kofeina citrats jaievada kontrol€tas intravenozas infiizijas veida, vienigi
izmantojot infuzijas stikni-§lirci vai citu tilpumu m&rosu infuzijas ierici. Kofeina citratu var lietot
neatSkaiditu vai atSkaiditu ar steriliem infuzijas Skidumiem, pieméram, ar glikozes Skidumu 50 mg/ml
(5%) vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu, ka arT kalcija glukonatu 100 mg/ml (10%) uzreiz
p&c ievilksanas no ampulas ( skatit apakspunktu 6.6).

Vairumam priekslaicigi dzimuso zidainu nav nepieciesams veikt ikdienas kofeina koncentracijas

noveroSanu plazma. Tomer periodiski var but nepieciesams veikt kofeina koncentracijas noverosanu

visa arst€Sanas laika gadijumos, kad kliniska atbildes reakcija nav pilniga vai tiek konstatetas

toksicitates pazimes.

Vel bez tam p&c standarta kofeina koncentracijas noveroSanas plazma var biit nepiecieSama devu

pielagosana atbilstosi mediciniskam novertgjuma riska situacijas, pieméram:

— ieve€rojami priekslaicigi dzimusi zidaini (gestacijas vecums < 28 ned€]am un/vai kermena svars
<1000 g), it Ipasi sanemot parenteralu baroSanu;

— zidaini ar aknu un nieru darbibas traucgjumiem (skatit apakspunktus 4.4 un 5.2);

— zidaini, kuriem ir krampji;

— zidaini ar zinamu un kltniski nopietnu sirds slimibu;

— zidaini, kas vienlaicigi sanem zales, kuras kave kofeina metabolismu) skatit sadalu 4.5);

— zidaini, kuru mates lieto kofetnu, barojot bérnu ar kriti.

Ir ieteicams noteikt kofeina koncentracijas bazlinijas raditajus:

— zidaigiem, kuru mates lietojusas kofetnu liela daudzuma pirms dzemdibam (skatit sadalu 4.4);

— Zidaigiem, kuri ieprieks arst&ti ar teofilinu, kura metabolizacijas rezultata veidojas kofeins.

Kofemam ir pagarinats pussabruksanas periods, lietojot priekslaicigi dzimuSiem zidainiem, ka arT ir
iesp&jama ta uzkrasanas, tadel var biit nepiecieSama to zidainu novérosana, kuri arsteti ilgstosi (skattt
apakspunktu 5.2).

Asins paraugi noverosanai janem tiesi pirms nakamas devas ievadiSanas terapeitiski neveiksmigas
atbildes reakcijas gadijuma un 2 I1dz 4 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas, kad ir aizdomas par
toksicitati.

Lai gan kofeina terapeitiska koncentracija plazma nav noradita literatiira, ar klinisku ieguvumu
saistitos pétijumos kofeina koncentracija svarstijas no 8 Iidz 30 mg/l, un parasti neradas bazas par

lietosanas drosibu, kad koncentracija plazma bija mazaka par 50 mg/1.

Kofeina citratu var ievadit intravenozas infizijas veida vai perorali. Izstradajumu nedrikst ievadit
intramuskularas, subkutanas, intratekalas vai intraperitonealas injekcijas veida.

ArstéSanas ilgums

Optimalais arst€Sanas ilgums nav noteikts. Vidgjais arst€$anas ilgums, par kuru sanemti zinojumi p&c
nesen veikta plasa daudzcentru pétijuma priekslaicigi dzimusiem zidainiem, bija 37 dienas.
Kliniskaja prakse arstésanu parasti turpina, lidz zidainis sasniedzis 37 ned€lu vecumu, perinatalo
vecumu nosakot no datuma kop$ mates pédéjas menstruacijas pirmas dienas, kam pieskaitits posms
péc dzemdibam, kad priekslaicigi dzimuSa zidaina apnoja parasti izbeidzas spontani. Tomer $o
robezraditaju var nakties parskatit atbilstosi kliniskajam noveértg§jumam katra individuala gadijuma
atkariba no atbildes reakcijas uz arst€Sanu, apnojas epizozu turpinasanas, neskatoties uz veikto
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arstéSanu, vai citiem kliniskiem apsverumiem. Ir ieteicams partraukt kofeina citrata ievadisanu, ja
pacientam 5-7 dienas nav noverotas nopietnas apnojas I€kmes.

Ja pacientam ir apnojas recidivs, kofeina citrata ievadiSanu var atsakt no jauna, vai nu ievadot uzturo$o
devu, vai pusi piesatinajuma devas, atkariba no laika, kas pagajis kop$ kofeina citrata ievadiSanas
partrauksanas Iidz apnojas recidiva rasanas bridim.

Ta ka Saja pacientu grupa kofeina eliminacija notiek l€ni, nav nepiecieSama pakapeniska devas
samazinasana, partraucot arst€sanu.

Ta ka pastav atkartotas apnojas raSanas risks péc kofeina citrata lietoSanas partraukSanas, pacienta
noverosana jaturpina vél apméram vienu nedglu.

Pacienti ar aknu vai nieru darbibas traucéjumiem

Kofeina citrata lietoSanas drosiba pacientiem ar nieru mazsp&ju nav noteikta. Nieru darbibas
traucgjumu gadijuma pastav lielaka uzkrasanas iesp&ja. NepiecieSams izmantot samazinatu uzturo$o
dienas devu, un, nosakot devu, javadas no kofeina koncentracijas raditajiem plazma.

Ievérojami priekslaicigi dzimuSiem zidainiem kofeina izvadiSana nav atkariga no aknu darbibas.
Kofeina metabolisms aknas veidojas strauji picaugosa atruma ned¢las, kas seko dzimsanai, un
vecakiem zidainiem aknu saslim$anas d€] var biit nepiecieSams veikt kofeina koncentracijas
novérosanu plazma, ka ar1 var biit nepiecieSama devas pielagosana(skatit apakSpunktu 4.4 un 5.2).

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no sastavdalam.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Diagnosticgjot priekslaicigi dzimuSo apnoju, ir jaizsl€dz citi c€loni. Pirms arsteSanas uzsakSanas ar
kofena citratu jaizsledz vai atbilstosi jaizarste citi apnoju izraisosi stavokli (piem., centralas nervu
sisteémas darbibas trauc€jumi, primara plausu slimiba, an€mija, sepse, metabolisma traucgjumi,
kardiovaskularas patologijas vai obstruktiva apnoja). Atbildes reakcijas trikums uz kofeina terapiju
(kuru, ja nepiecieSams, jaapstiprina, nosakot koncentraciju plazma) var biit cita apnojas c€lona
indikacija.

Jaundzimusajiem, kuru mates pirms dzemdibam lietojusas kofeinu liela daudzuma, pirms arsteéSanas
uzsaksSanas ar kofelna citratu janosaka kofeina koncencentracija plazma, jo kofeins viegli skérso
placentas barjeru un iekltst augla cirkulacija (skatit apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Kofeina citrata terapiju sanemoso jaundzimuso mates, kas baro bérnu ar kriti, nedrikst lietot kofeinu
saturosu partiku un dz€rienus, ka ar1 zales, kas satur kofetnu (skatit apakspunktu 4.6), jo kofeins
izdalas mates piena (skatit sadalu 5.2).

Jaundzimusajiem, kuri ieprieks arstéti ar teofiltnu, pirms arst€Sanas uzsaksanas ar kofena citratu
janosaka sakotngja kofeina koncentracija plazma, jo priekslaicigi dzimusiem zidainiem teofilina
metabolizacijas rezultata veidojas kofeins.

Kofeins ir centralo nervu sist€ému stimulgjoss Iidzeklis, un ir zinots, ka kofeina pardozesana izraisijusi
krampjus. Seviska piesardziba jaievero, lietojot kofeina citratu jaundzimusajiem, kuriem novérotas
krampju 1e8kmes.

Publikacijas par petijumiem ir noradits, ka kofeins paatrina sirdsdarbibu, palielina kreisa kambara
izsviedies apjomu un sistoles tilpumu. Tadg] kofeina citrats jalieto piesardzigi jaundzimusajiem ar
zinamu kardiovaskularu saslim$anu. Ir pieradits, ka kofeins jutigiem cilvékiem izraisa tahiaritmijas.
JaundzimusSajiem ta parasti ir vienkarsa sinusa tahikardija. Ja pirms bérna piedzim$anas ar
kardiotokografu (CTG) registréti neparasti sirds ritma trauc€jumi, kofeina citrats jalieto piesardzigi.
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Kofetna citrats jaievada piesardzigi priekslaicigi dzimusiem zidainiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem (skatit apak$punktus 4.2 un 5.2). Saja pacientu grupa devas japielago, veicot kofeina
koncentracijas novérosanu plazma, lai izvairitos no toksicitates.

Nekrotizgjoss enterokolits biezi izraisa priekslaicigi dzimuSo zidainu saslimstibu un mirstibu. Ir
sanemti zinojumi par iesp&jamu metilksantinu lietosanas saistibu ar nekrotizgjosa enterokolita
attistiSanos. Tomér nav konstateta c€lonsakariba starp kofeina vai citu metilksantinu lietoSanu un
nekrotiz€joso enterokolitu. Tapat ka visi priekslaicigi dzimusSie zidaini, uzmanigi janovero arf tie,
kurus arste ar kofeina citratu, lai noteiktu, vai neattistas nekrotizgjosais enterokolits (skatit
apakspunktu 4.8).

Kofeina citrats jalieto uzmanigi zidainiem ar kunga-baribas vada atvilpa slimibu, jo terapija $o stavokli
var saasinat.

Kofeina citrats izraisa visparéju metabolisma pastiprinasanos, kas var palielinat energiju un lidz ar to
ar1 prasibu pec baribas arstéSanas laika.

Kofeina citrata inducéta diuréze un elektrolitu zudums var radit nepieciesamibu korigét Skidruma un
elektrolitu Iimena traucgjumus.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Priekslaicigi dzimusiem zidainiem kofeins un teofilins mijiedarbojas, savstarpgji parveidojot viens
otru. S1s aktivas vielas nedrikst lietot vienlaicigi.

Cilvekiem citohroms P450 1A2 (CYP1A2) ir galvenais, kofeina metabolisma iesaistitais enzims.
Tadel kofeins sp&j mijiedarboties ar aktivajam vielam, kuras ir CYP1A2 substrati, un inhib&t vai
induceét CYP1A2. Tomér kofeTna metabolisms priekslaicigi dzimusiem zidainiem ir ierobezots
neattistitas aknu enzimu sistémas dél.

Lai gan par kofeina mijiedarbibu ar citam aktivajam vielam, izmantojot to priekslaicigi dzimusSiem
zidainiem, pieejamais datu apjoms ir neliels, iesp&jams, biis nepiecieSams samazinat kofeina citrata
devas, lietojot to p&c vienlaicigas ievadiSanas ar tadam aktivajam vielam, par kuram zinots, ka tas
samazina kofeina eliminaciju pieaugusajiem (piem., cimetidinu un ketokonazolu), un var biit
nepiecieSama kofeina citrata devu palielinasana p&c vienlaicigas ievadiSanas ar aktivajam vielam,
kuras kofeina eliminaciju pastiprina (piem., fenobarbitalu un fenitoinu). Ja rodas Saubas par iesp&jamu
mijiedarbibu, janosaka kofeina koncentracija plazma.

Ta ka baktériju parmériga savairoSanas zarnas ir saistita ar nekrotiz&josa enterokolita attistiSanos,
teorétiski vienlaiciga kofeina citrata un tadu zalu lietoSana, kas nomac kunga skabes izdalisanos
(antihistamina H2 receptoru blokatoru vai protona stikna inhibitoru) var palielinat nekrotiz€josa
enterokolita rasanas risku (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Vienlaiciga kofeina un doksaprama lietoSana var pastiprinat to stimulgjoso iedarbibu uz
kardiorespiratoro un centralo nervu sistému. Ja indiceta vienlaiciga lieto§ana, uzmanigi janovero
sirdsdarbiba un asinsspiediens.

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Petijumos ar dzivniekiem kofeins lielas devas uzradija toksisku iedarbibu uz augli un teratogénu
iedarbibu. Sada veida iedarbibu nevar attiecinat uz slaicigu ievadisanu priekslaicigi dzimusu zidainu
grupas pacientiem (skatit apakSpunktu 5.3).

Kofeins izdalas mates piena, viegli Skérso placentas barjeru un ieklust augla cirkulacija (skatit
apakspunktu 5.2).

Kofeina citrata terapiju sanemoso jaundzimuso mates, kas baro bernu ar krati, nedrikst lietot kofeinu
saturoSu partiku un dz@rienus, ka arT zales, kas satur kofetnu.

Jaundzimusajiem, kuru mates pirms dzemdibam lietojusas kofeinu liela daudzuma, pirms arstésanas
uzsaksanas ar kofeina citratu janosaka sakotngja kofeina koncentracija plazma (skatit apakSpunktu 4.4).

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Nav piemérojams.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Zinama kofeina un citu metilksantinu farmakologiska un toksikologiska iedarbiba Jauj paredzet
iesp&jamas kofeTna citrata izraisitas blakusparadibas. Aprakstitas blakusparadibas ietver centralas
nervu sist€émas (CNS) stimulaciju, pieméram, uzbudinamibu, nemieru un nervozitati, ka ari
kardiologiskas blakusparadibas, pieméram, tahikardiju, hipertensiju un paaugstinatu sistoles tilpumu.
Sis blakusparadibas ir atkarigas no devas, un var biit nepiecieama koncentracijas noteik$ana plazma,
ka arT devas samazinasana.

Ilggadigi un nesen publiceta literattra aprakstitas nevélamas blakusparadibas, kas var tikt attiecinatas
uz kofeina citratu, ir uzskaititas turpmak, klasificgjot p&c organu sisteémas un lietderigaka termina
(MedDRA).

Biezuma iedalijums ir defin&ts sekojosi: loti biezi (= 1/10), biezi, (=1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000
I1dz < 1/100), reti (>1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nezinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

Organu sistemas Neveélamas blakusparadibas BieZums

klasifikacija

Infekcijas un parazitozes | Sepse Nezinami

Imiinas sistémas S .. .
. Paaugstinatas jutibas reakcijas Reti:

traucejumi:

Vielmainas un uztures Hipoglikémija, hiperglikémija, Nezinami

traucgjumi: neattistisanas, nepanesiba pret barosanu

Nervu sistemas Uzbudinamiba, nervozitate, nemiers, S
. N o Nezinami

traucgéjumi smadzenu bojajumi*, konvulsijas

Ausu un labirinta L

e Kurlums* Nezinami
bojajumi:

. .. Tahikardija, ari saistita ar pastiprinat
Sirds funkcijas Ja, pastiprinatu

. kreisa kambara izsviedi un palielinatu Nezinami
trauc€jumi: . .
sistoles tilpumu
Kunga-zarnu trakta Atvilnis, palielinats kunga aspirata .
A MY - xx | Nezinami
traucgjumi daudzums, nekrotizgjoss enterokolits
Vispargji traucgjumi un Flebits infuzijas vieta, infiizijas vietas Biesi

reakcijas ievadiSanas vieta | iekaisums
Palielinata urina izdale, palielinats
natrija un kalcija Iimenis urina,
pazeminats hemoglobina Itmenis,
pazeminats tiroksina Itmenis
*Tika novéroti smadzenu bojajumi, konvulsijas un kurlums, tacu biezak tie radas placebo grupa
**Skatit turpmak
Kofeins var nomakt eritropoetina sintézi un tadgjadi ilgstosas arstéSanas laika pazeminat hemoglobina
[imeni.
Uzsakot terapiju, zidainiem konstatta parejosa tiroksina (T4) Iimena pazeminasanas, bet uzturosas
terapijas laika $ads Itmenis nesaglabajas.
Pieejamie dati neliecina, ka, izmantojot jaundzimusajiem kofeina terapiju, rodas jebkadas ilglaicigas
reakcijas, kas ietekm@ neirologisko attistibu, rada kardiovaskularas, kunga-zarnu trakta vai endokrinas
sistémas attistibas trauc€jumus. Neskiet, ka kofeins saasina cerebralo hipoksiju vai izraisa tas radito
bojajumu pastiprinasanos, lai gan $adu iesp&ju nevar izslegt.

Izmekl&jumi Nezinami

Nekrotizéjoss enterokolits

Nekrotizgjoss enterokolits biezi izraisa priekslaicigi dzimuso zidainu saslimstibu un mirstibu. Ir
sanemti zinojumi par iesp&jamu metilksantinu lietoSanas saistibu ar nekrotizgjosa enterokolita
attistiSanos. Tomer nav konstatgta celonsakariba starp kofeina vai citu metilksantinu lietosanu un
nekrotiz€joso enterokolttu.

15



Dubultaizklata, placebo kontrolg veikta petijuma ar kofeina citratu 85 priekslaicigi dzimusiem
zidainiem (skatit apakSpunktu 5.1) nekrotiz&josais enterokolits aizklataja petijuma faze tika
diagnosticets diviem zidainiem, kurus arstgja ar aktivo vielu, un vienam, kur§ san€ma placebo, un trim
zidainiem pétijuma atklata mark&juma fazg€. Tris no zidainiem, kuriem radas nekrotizgjosais
enterokolits, pétfjuma laika nomira. Plasa daudzcentru petijuma (n=2006), kura tika noskaidroti
ilgtermina rezultati priekslaicigi dzimusSiem zidainiem, kurus arst&ja ar kofeina citratu (skatit
apakSpunktu 5.1), netika konstat&ts palielinats nekrotiz&josa enterokolita raSanas biezums kofeina
citrata grupa, salidzinot ar placebo grupu. Tapat ka visi priekslaicigi dzimusSie zidaini, uzmanigi
janovero tie, kurus arste ar kofeina citratu, lai noteiktu, vai neattistas nekrotizgjosais enterokolits
(skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozésana

P&c pardozesanas publikacijas noradita kofeina koncentracija plazma svarstijas apméram no 50 mg/1
11dz 350 mg/I1.

Literatiira aprakstitas pazimes un simptomi péc kofeina pardozesanas priekslaicigi dzimusiem
zidainiem ietver hiperglik€miju, hipokaliemiju, nelielu ekstremitasu trici, nemieru, hipertoniju,
opistotonusu, toniski kloniskas kustibas, krampjus, tahipnoju, tahikardiju, vemsanu, kunga
kairinajumu, kunga-zarnu trakta asino$anu, pireksiju jeb kermena temperattiras paaugstinasanos,
nervozitati, paaugstinatu urinvielas [imeni asinis un palielinatu balto asinsstnu skaitu, bezmérkigas
zoklu un lupu kustibas. Zinots par vienu pardozgSanas gadijumu, kuru padarija komplicétaku ieksgja
sirds kambara asinoS$ana un ilgstosi neirologiski trauc&jumi. Saistiba ar kofeina pardozésanu
priekslaicigi dzimusSiem zidainiem par naves gadijjumiem nav zinots.

Sakotngja terapija kofeina pardozesanas gadijuma ir simptomatiska un atbalstosa. Janovero kalija un
glikozes koncentracija plazma un javeic hipokali€mijas un hiperglik€mijas noversanas pasakumi. Ir
konstatéts, ka pec asins§tinu apmainas transfiizijas kofeina koncentracija plazma samazinas. Krampju
noveérsanai intravenozi var ievadit pretkrampju lidzeklus (diazepamu vai barbituratus, pieméram,
natrija pentobarbitalu vai fenobarbitalu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: ksantina atvasinajumi, ATK kods: NO6BCO01

Kofeins ir strukturali radniecigs metilksantiniem teofilinam un teobrominam.

Ta iedarbiba lielakoties tiek piedeévéta adenozina receptoru antagonismam, gan A, gan Ajp
apakstipam, kuru uzrada receptorus piesaistosi kultiiru uzséjumi un kuru novéroja koncentracija, kas
Saja indikacija tiek panakta terapeitiski.

Kofeins galvenokart iedarbojas ka CNS stimulgjoss Iidzeklis. Uz $ada veida iedarbibu pamatojas
kofetna izmantoSana priekslaicigi dzimuso apnojas terapija, kura savas iedarbibas dg] tiek ierosinata
vairaku mehanismu izmantosana, tostarp: (1) elpoSanas centra stimulacija, (2) paaugstinats miniites
ieelpas tilpums, (3) pazeminats hiperkapnijas rasanas slieksnis, (4) uzlabota atbildes reakcija pret
hiperkapniju, (5) paaugstinats skeleta muskulu tonuss, (6) samazinats diafragmas vajums, (7)
palielinats metabolisma apjoms un (8) palielinats skabekla patérins.

Kofeina citrata kltniska efektivitate tika izvertéta daudzcentru, randomizeta, dubultaizklata petijjuma,
kura tika salidzinata kofeina citrata un placebo iedarbiba 85 priekslaicigi dzimuSiem zidainiem
(gestacijas vecums 28 lidz <33 nedglas) ar priekslaicigi dzimuSo apnoju. Zidainiem intravenozi tika
ievadita kofeina citrata 20 mg/kg piesatinajuma deva. Pec tam tika ievadita uzturosa kofeina citrata
deva 5 mg/kg diena vai nu intravenozi, vai perorali (caur baroSanas cauruliti) I1dz pat 10-12 dienam.
Protokols pielava zidainiem ka glabsanas terapiju izmantot arstéSanu ar atklata mark&juma kofeina
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citratu, ja netika panakta apnojas kontrole. Saja gadfjuma zidainiem tika ievadita otra piesatinajuma
deva 20 mg/kg kofeina citrata p&c 1. arste€Sanas dienas un pirms 8. arstéSanas dienas.

Tiem, kurus arstgja ar kofetna citratu, bija vairak dienu bez jebkadam apnojas pazimém (3,0 dienas
pret 1,2 dienam placebo grupa; p=0.005), ka arT bija procentuali lielaks to pacientu skaits, kuriem
apnoja neradas > 8 dienas (kofena grupa 22% pret 0% placebo grupa).

Nesen placebo kontrolg veikta plasa daudzcentru petijuma (n=2006) tika noskaidroti 1slaicigi un
ilglaicigi (18-21 ménesis) izp&tes rezultati priekslaicigi dzimusiem zidainiem, kurus arstja ar kofeina
citratu. Zidaini, kuri gadijumatlasg tika iedaliti kofetna citrata grupa, sanéma IV piesatinajuma devu 20
mg/kg, bet pec tam uzturosas devas - 5 mg/kg diena. Ja apnoja neizzuda, dienas devu vargja palielinat
maksimali I1dz 10 mg/kg kofeina citrata. Uzturosas devas tika pielagotas katru nedelu, mainoties
kermena svaram, ka arT tas var€ja ievadit perorali, tiklidz zidainis sp&ja panest pilniba parenteralu
barosanu. Kofeina terapijas rezultata samazinajas bronhopulmonalas displazijas rasanas biezums
[iesp&jamibas attieciba (TI 95%) 0,63 (0,52 lidz 0-76)] un uzlabojas izdzivosanas raditaji bez
neirologiskas attistibas nespéjas [iesp&jamibas attieciba (TI 95%) 0,77 (0,64 1idz 0,93)].

Kofeina iedarbibas apjoms un ievirze attieciba uz naves gadijjumiem un nespgju bija atskirigi atkariba
no zidainiem nepiecieSama elpoSanas atbalsta gadijumatlases posma, paradot, ka labakus rezultatus
guva z1daini, kuriem bija respiratorais atbalsts [rezultatus attieciba uz naves gadijumiem un nespgju
skatit tabula turpmak, iesp&jamibas attieciba (T1 95%)].

Nave vai nespgja atbilstosi respiratora atbalsta apakSgrupai, iesaistoties p&tijuma

ApakSgrupas Iespejamibas attieciba (T1 95%)
Bez atbalsta 1,32 (0,81 Iidz 2,14)
Neinvazivs atbalsts 0,73 (0,52 Iidz 1,03)
Endotraheala caurulite 0,73 (0,57 Iidz 0,94)

5.2 Farmakokinétiskas ipasSibas

Kofetna citrats viegli disoci€ tidens $kiduma. Citrata molekulas dalas tiek atri metabolizgtas, ievadot
infuizijas veida vai uznemot iekskigi.

Absorbcija: Kofeina iedarbiba sakas dazu miniisu laika p&c kofeina citrata inflizijas uzsaksanas. Pec
peroralas kofeina bazes 10 mg/kg kermena svara ievadiSanas priekslaicigi dzimusiem zidainiem,
maksimala kofelna koncentracija plazma (Cy.x) svarstijas no 6 lidz 10 mg/l, bet vidgjais, maksimalas
plazmas koncentracijas sasniegSanas laiks (ty,x) bija 30 mintsu lidz 2 stundu diapazona. Absorbcijas
apjoms netiek ietekméts, ja b&rnu baro no pudelites, bet t,,.x var bt ilgaks.

Izplatisanas: P&c kofeina citrata ievadiSanas kofeins atri izplatas smadzengs. Priekslaicigi dzimusiem
zidainiem kofeina koncentracija cerebrospinalaja skidruma ir apméram lidziga koncentracijai plazma.
Vidgjais kofeina izplatiSanas tilpums (V) zidainiem (0,8-0,9 1/kg) ir nedaudz lielaks neka
pieaugusajiem (0,6 I/kg). Dati par piesaisti plazmas protetniem jaundzimusajiem un zidainiem nav
pieejami. Zinojumos mingéts, ka pieaugusajiem vidgjais in vitro noverotais piesaistes apjoms plazmas
proteTniem ir apmeéram 36%.

Kofeins viegli skerso placentas barjeru un iekltist augla asinsritecirkulacija, ka ar1 izdalas mates piena.

Biotransformacija: Priekslaicigi dzimusSiem zidainiem kofeina metabolisms ir loti ierobeZots
neizveidojusas aknu enzimu sistémas dél, un vairums aktivas vielas izdalas ar urinu. Nobriedusakiem
cilvékiem kofeina biotransformacija ir iesaistits aknu citohroms P450 1A2 (CYP1A2).

Lietojot priekslaicigi dzimusiem zidainiem, zinots par kofeina un teofilina mijiedarbibu, savstarpgji
parveidojoties, kofetna Itmenis p&c teofilina ievadisanas ir apmeram 25% no teofilina Iimena, un
sagaidams, ka apméram 3-8% ievadita kofeTna parvertisies teofilina.

Izdali$anas: Nesen dzimusiem zidainiem kofeina izdali§anas notiek daudz 1eénak neka pieaugusajiem
neattistitas aknu un/vai nieru darbibas d€]. JaundzimusSajiem kofeina izvadiSana gandriz pilniba notiek
caur nierém. Kofeina vidgjo pussabruksanas periodu (t;,) un frakciju, kas neizmainita veida izdalas ar
urinu (A.) zidainiem var apgriezta seciba attiecinat uz gestacijas vecumu/zidaina vecumu kop$ mates
pedgjas mentsruacijas pirmas dienas, kam pieskaitits laiks péc dzimSanas. Jaundzimusajiem t;, ir
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apmeéram 3-4 dienas, bet A, ir apméram 86% (6 dienu laika). 9 ménesu vecuma kofeina metabolisms ir
apméram Iidzigs tam, kas noverojams pieaugusajiem (t;» = 5 stundas un A.= 1%)).

Kofema famakokingtikas noteikSanas p&tijumi jaundzimusajiem ar aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem nav veikti.

Nemot vera palielinato uzkrasanas risku, ievérojamu nieru darbibas traucg€jumu gadijuma
nepiecieSams samazinat kofeina uzturo$o dienas devu, ka ar1, nosakot devas, javadas no kofeina
koncentracijas raditajiem asinis. Priekslaicigi dzimusiem zidainiem ar holestatisko hepatitu tika
konstatets pagarinats kofeina eliminacijas pussabruksanas periods un koncentracijas, kas parsniedz
normalos mainigos robezraditajus, paaugstinasanas plazma, tadejadi, nosakot devas Siem pacientiem,
jaievero zinama piesardziba (skatit apakspunktus 4.2 un 4.4).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos petijumos iegiitie dati par atkartotu kofeina devu toksicitati neliecina par ipasu risku
cilvekam. Tomeér, lietojot lielas devas, grauzgjiem radas krampji. Lietojot terapeitiskas devas,
jaundzimusam zurkam paradijas izmainas uzvediba, visticamak, tas notika paaugstinatas adenozina
receptora ekspresijas rezultata, liekot iztureties ka pieaugusiem. Ir konstatéts, ka kofeins nerada
mutagénu vai onkogenu risku. P&tijumos ar dzivniekiem noverotais teratogénais potencials un ietekme
uz reproduktivitati nav butiski, lietojot priekslaicigi dzimusiem zidainiem §is indikacijas gadijuma.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit vienlaicigi, izmantojot to pasu intravenozo
cauruliti, ar citiem preparatiem, iznemot apakSpunkta 6.6 ming&tos.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c ampulas atversanas zales jaizlieto nekavegjoties.

No mikrobiologiska viedokla, ievadot infuziju $kidumu veida, zales jaizlieto nekavéjoties péc
atSkaidiSanas ar aseptisku panémienu.

Atskaidits Skidums saglaba kimisku un fizikalu savietojamibu 24 stundas 25°C un 2-8°C temperatura.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Atskaiditu zalu uzglabasanas nosactjumus skatit apaks§punkta 6.3.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga I tipa stikla 1 ml ampula.
Iepakojuma 10 ampulas.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un noradijumi par sagatavo$anu lieto§anai
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Rikojoties ar zaleém, stingri jaievero aseptisku panémienu izmantosana, jo tam nav pievienots
konservants.

Kofetna citrats pirms ievadisanas vizuali japarbauda, lai noteiktu, vai tas nesatur dalinas un nav
mainijis krasu. Izniciniet ampulas, kuras satur Skidumu, kas mainijis krasu vai kura ir dalinas.

Kofeina citratu var lietot neatSkaiditu vai atSkaiditu ar steriliem infuzijas skidumiem, piem&ram, ar
glikozes skidumu 50 mg/ml (5%) vai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu, ka arT kalcija glukonatu
100 mg/ml (10%) uzreiz p&c panemsanas no ampulas.

Atskaiditajam skidumam jabut dzidram un bezkrasainam. Visi parenteralai lietoSanai paredzgetie
$kidumi pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, lai noteiktu, vai tie nesatur dalinas un nav mainijusi
krasu. Nelietojiet preparatu, ja tas mainijis krasu vai taja paradijusas dalinas.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai. Izniciniet neizlietoto skidumu, kas palicis ampula. Nesaglabajiet
neizlietota Skiduma parpalikumus ievadiSanai vélak.

Nav Ipasu prasibu atkritumu likvid&Sanai.

7. REGISTRACIJAS NUMURS(D)
CHIESI FARMACEUTICI SpA

Via Palermo 26/A

1-43100 Parma

ITALIJUA

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/528/002

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

02/07/2009

10.  TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/.
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