PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Peyona 20 mg/ml infuzni roztok a peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje coffeini citras 20 mg (odpovida 10 mg coffeinum).
Jedna ampulka o objemu 1 ml obsahuje coffeini citras 20 mg (odpovida 10 mg coffeinum).
Jedna ampulka o objemu 3 ml obsahuje coffeini citras 60 mg (odpovida 30 mg coffeinum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Peroralni roztok.
Ciry, bezbarvy vodny roztok o pH=4,7 a osmolalitou 144 az 166 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba primarni apnoe nedonosenych novorozencd.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba kofeinem s citronovou kyselinou se zahajuje pod dohledem 1€kate se zkuSenostmi v intenzivni
péci o novorozence. Lécba se provadi pouze na neonatalni jednotce intenzivni péce, v niz jsou
dostupna piislusna zatizeni pro dohled a monitorovani novorozencu.

Déavkovani

Doporuceny davkovaci rezim u diive nelécenych déti je nasycovaci davka 20 mg kofeinu s citronovou
kyselinou na 1 kg télesné hmotnosti podana v pomalé¢ intravendzni infuzi v trvani 30 minut s pouzitim
infuzni pumpy ¢i jiného davkovaciho infuzniho zatizeni. Po pfestavce v trvani 24 hodin mohou byt
podavany udrzovaci davky 5 mg/kg té€lesné hmotnosti v pomalé intraveno6zni infuzi v trvani 10 minut
kazdych 24 hodin. Alternativné mohou byt udrzovaci davky 5 mg/kg télesné hmotnosti podavany
peroralnim podanim, napt. nasogastrickou sondou, kazdych 24 hodin.

Doporucena nasycovaci davka a udrzovaci davky kofeinu s citronovou kyselinou jsou uvedeny v
nasledujici tabulce, ve které je upfesnén pomeér mezi injekénimi objemy a podanymi davkami
vyjadfenymi jako kofein s citronovou kyselinou.

Davka vyjadiena jako Cisty kofein je polovina davky vyjadfené jako kofein s citronovou kyselinou
(20 mg kofeinu s citronovou kyselinou odpovida 10 mg Cistého kofeinu).



Davka kofeinus | Davka kofeinu s Cesta podani Frekvence

citronovou citronovou kyselinou

kyselinou (objem) | (mg/kg télesné

hmotnosti)
Nasycovaci 1,0 ml/kg télesné | 20 mg/kg télesné Intraveno6zni infuze Jedenkrat
davka hmotnosti hmotnosti (v trvani 30 minut)
Udrzovaci 0,25 ml/kg télesné | S mg/kg télesné Intravendzni infuze (v | Kazdych 24
davka * hmotnosti hmotnosti trvani 10 minut) nebo | hodin*
peroralni podani

* Pocinaje 24 hodin po nasycovaci davce

U pred¢asné narozenych déti s nedostatecnou klinickou odpovédi na doporuc¢enou nasycovaci davku
muze byt podana po 24 hodinach druha nasycovaci davka maximalné 10 - 20 mg/kg.

Vys8i udrzovaci davky 10 mg/kg télesné hmotnosti by bylo mozné uvazovat v ptipadé nedostate¢né
odezvy, pfi¢emz se bere v uvahu potencial pro akumulaci kofeinu vzhledem k dlouhému polo¢asu u
predcasné narozenych novorozenct a progresivng rostouci kapacitu metabolizovat kofein vzhledem k
postmenstrua¢nimu veéku (viz bod 5.2). Je-li to klinicky indikovano, je zapotiebi sledovat hladiny
kofeinu v plazmé. Diagnézu apnoe u pied¢asného narozeni bude mozna nutné znovu zvazit, pokud
nebudou pacienti adekvatné reagovat na druhou nasycovaci davku nebo udrzovaci davku

10 mg/kg/den (viz bod 4.4).

Uprava davkovani a monitorovani

Pravidelné monitorovani plasmatické koncentrace kofeinu mize byt nutné v pribehu 1é¢by u piipadi

s neuplnou klinickou odpovédi anebo se znamkami toxicity.

Dale muze byt dle usudku l¢kate nutna uprava davky po pravidelném monitorovani plasmatickych

koncentraci kofeinu v rizikovych situacich, jako jsou napf-.:

- velmi nezrali novorozenci (gestacni veék <28 tydnli a/nebo télesna hmotnost <1000 g), zv1aste ti,
kteti dostavaji parenteralni vyzivu

- déti s poruchou funkce jater nebo ledvin (viz bod 4.4 a 5.2)

- déti s kifeCovymi stavy

- déti se znamym a klinicky vyznamnym onemocnénim srdce

- déti, kterym jsou soucasn¢ podavany 1é¢ivé ptipravky, o kterych je znamo, ze ovliviuji
metabolismus kofeinu (viz bod 4.5)

- deéti, jejichz matky konzumuji kofein v prabéhu kojeni.

Doporucuje se vysettit vychozi hladinu kofeinu u:

- déti, jejichz matky pted porodem mohly pozit velkd mnozstvi kofeinu (viz bod 4.4)

- deéti, které byly dfive 1é¢eny theofylinem, ktery je metabolizovan na kofein.

Kofein mé u nedonosenych novorozenct prodlouzeny polocas a je zde tedy moznost kumulace; proto
muze byt monitorovani nutné u déti 1é¢enych po delsi dobu (viz bod 5.2).

Krevni vzorky na monitorovani se v piipadé terapeutického selhani maji odebrat ihned pred podanim
nasledujici davky, a jestlize existuje podezfeni na toxicitu, vzorky se odeberou 2 az 4 hodiny po
predchazejici davce.

Prestoze rozpéti terapeutickych plazmatickych koncentraci kofeinu nebylo v literatuie stanoveno,
ve studiich byly hladiny kofeinu spojené s klinickym ptinosem v rozsahu od 8 do 30 mg/1, a pokud
byly hladiny v plasmé niz$i nez 50 mg/l, obycejn€ nedoslo k zddnym znepokojujicim pozorovanim.

Délka lécby

Optimdlni délka trvani 1éCby nebyla stanovena.V nedévné velké multicentrické studii na pred¢asné
narozenych novorozencich byl hlaSen median doby trvani 1é¢by 37 dnd.

V klinické praxi se obvykle v 1écbé pokracuje az do doby, kdy novorozenec dosahne
postmenstruac¢niho véku 37 tydni; do této doby se apnoe z nezralosti obvykle spontanné vytesi. Tato
hranice mtize byt vsak v individualnich ptipadech revidovana podle klinického usudku v zavislosti na



odpovédi na 1écbu, trvajici pritomnosti epizod apnoe, i kdyz je pacient 1éCen, ¢i na zakladé jinych
klinickych uvah. Podavani kofeinu s citronovou kyselinou se doporucuje ukoncit, jakmile je pacient 5-
7 dnti bez vyznamnych epizod apnoe.

Pokud ma pacient recidivujici apnoi, mize byt podavani kofeinu s citronovou kyselinou znovu
zahéjeno bud’ udrzovaci davkou nebo polovinou nasycovaci davky, coz zavisi na ¢asovém intervalu od
vysazeni kofeinu s citronovou kyselinou do recidivy apnoe.

Vzhledem k pomalému vylu¢ovani kofeinu u této skupiny pacientd neexistuji zadné pozadavky na
postupné snizovani davky pfi vysazeni 1écby.

Protoze po vysazeni 1écby kofeinem existuje riziko recidivy apnoe, mélo by se v monitorovani
pacienta pokracovat priblizné jeden tyden.

Porucha funkce jater a ledvin

ZkuSenosti u pacientti s poruchou funkce ledvin a jater jsou omezené. V bezpecnostni studii po
registraci se ukazalo, Ze je frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd u malého poctu velmi
nedonoSenych déti s poruchou funkce ledvin ¢i jater vyssi v porovndni s nedonoSenymi détmi bez
poruchy funkce organt (viz body 4.4 a 4.8).

V pritomnosti poruchy funkce ledvin je zvySenad moznost kumulace. Je nutné snizeni dennich
udrzovacich davek kofeinu s citronovou kyselinou a davky by mély byt urceny podle vysetreni
kofeinu v plasm¢.

U velmi nezralych déti nezavisi clearance kofeinu na jaterni funkci. Jaterni metabolismus kofeinu se v
tydnech po narozeni progresivné rozviji; u starSich déti mize byt jaterni onemocnéni divodem pro
monitorovani plasmatickych hladin kofeinu a mtze byt nutna tprava davky (viz bod 4.4 a 5.2).

Zpisob podani

Kofein s citronovou kyselinou lze podavat intravendzni infzi a peroralni cestou. Pfipravek nesmi byt
podan intramuskularni, subkutanni, intrathekalni ani intraperitonealni injekei.

Pfi intraven6znim podani se kofein s citronovou kyselinou podava fizenou intravendzni infuzi vzdy s
pouzitim infuzni pumpy nebo jiného davkovaciho zatizeni. Kofein s citronovou kyselinou mtize byt
pouzit bud’ bez fedéni nebo fedény sterilnimi infuznimi roztoky, jako je napt. glukoza 50 mg/ml (5%),
chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) nebo kalcium-glukonat 100 mg/ml (10%), pficemz musi byt natedén
okamzité po odsati z ampulky (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Apnoe

Apnoe u nezralych je diagnoza stanovena vylu¢ovaci metodou. Je nutno vyloucit dalsi pti¢iny apnoe
(napf. poruchy centralniho nervového systému, primarni onemocnéni plic, anemii, sepsi, metabolické
poruchy, kardiovaskularni abnormality a obstruk¢ni apnoi), anebo je fadné 1é¢it diive, nez bude
zahdjena 1écba kofeinem s citronovou kyselinou. Dojde-li k selhani odpovédi na 1é¢bu kofeinem
(podle potieby potvrzenému mefenim plasmatickych hladin), mize to byt znameni, Ze apnoe ma jinou
pticinu.

Konzumace kofeinu

U novorozencti matek, které pred porodem konzumovaly velkd mnozstvi kofeinu, by pfed zahajenim
1é¢by kofeinem s citronovou kyselinou mély byt vysetfeny vychozi plasmatické koncentrace kofeinu,
protoze kofein volné prochazi placentou do fetalniho obéhu (viz bod 4.2 a 5.2).



Kojici matky novorozenct 1é¢enych kofeinem s citronovou kyselinou by nemély pozivat pokrmy a
napoje obsahujici kofein ani 1éCivé piipravky obsahujici kofein (viz bod 4.6), protoze kofein je
vylu¢ovan do matetského mléka (viz bod 5.2).

Theofylin

U novorozencu diive 1éCenych theofylinem by mély byt vySetieny vychozi plasmatické koncentrace
kofeinu pied zahajenim lécby kofeinem s citronovou kyselinou, protoze predcasné narozené déti
metabolizuji theofylin na kofein.

Ktece
Kofein je stimulans centralniho nervového systému a v piipadech piredavkovani kofeinem byly
hlaseny kiece. Pokud je kofein s citronovou kyselinou pouZit u novorozencu s kieCovymi stavy, je

nutna mimotadna opatrnost.

Kardiovaskularni a¢inky

V publikovanych studiich bylo zjisténo, Ze kofein zvySuje srdecni frekvenci, vydej levou srdecni
komorou a tepovy objem. Proto by mél byt kofein s citronovou kyselinou pouzivan u novorozencu se
znamym kardiovaskularnim onemocnénim s opatrnosti. Je prokazano, ze kofein je u citlivych jedinci
pfic¢inou tachyarytmii. U novorozenct je to obvykle prosta sinusova tachykardie. Pokud byly na
kardiotokografickém zaznamu (CTG) pfed narozenim ditéte neobvyklé poruchy rytmu, mél by byt
kofein s citronovou kyselinou podavan s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin a jater

Kofein s citronovou kyselinou by mél byt podavan s opatrnosti u pred¢asné narozenych novorozenct s
poruchou ledvinové nebo jaterni funkce. V bezpecnostni studii po registraci se ukazalo, Ze je
frekvence vyskytu nezddoucich ucinki u malého poc¢tu velmi nedonosenych déti s poruchou funkce
ledvin ¢i jater vy$si v porovnani s nedonoSenymi détmi bez poruchy funkce organi (viz bod 4.2, 4.8 a
5.2). Davky by mély byt upraveny podle monitorovani plasmatickych koncentraci kofeinu, aby se v
této populacni skuping¢ ptedeslo toxicite.

Nekrotizujici enterokolitis

Nekrotizujici enterokolitis je u nedonoSenych novorozencti ¢astou pti¢inou morbidity a mortality.
Existuji zpravy o mozné souvislosti mezi pouZzitim methylxantind a rozvojem nekrotizujici
enterokolitidy. Kauzalni vztah mezi pouzitim kofeinu a ostatnich methylxantinti a nekrotizujici
enterokolitidou vSak nebyl zjistén. Jako v pripad¢ vSech pfedcasné narozenych déti, déti, které jsou
léceny kofeinem s citronovou kyselinou, by mély byt peclivé monitorovany vzhledem k riziku
mozného rozvoje nekrotizujici enterokolitidy (viz bod 4.8).

Kofein s citronovou kyselinou by mél byt pouzivan s opatrnosti u déti trpicich gastroesofagealnim
refluxem, protoze 1éCba miize tento stav zhorsit.

Kofein s citronovou kyselinou zptisobuje celkové zvySeni metabolismu, coz miize vést béhem 1é¢by k
vys$§im energetickym a vyzivovym naroktim.

Diuréza a ztrata elektrolyti vyvolana kofeinem s citronovou kyselinou miize vést k nutnosti upravy
poruch vodniho a elektrolytového hospodarstvi.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,.bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

U predcasné narozenych novorozenct dochazi ke konverzi mezi kofeinem a theofylinem. Tyto 1éCivé
latky by nemély byt pouzivany soucasné.

Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) je hlavni enzym zapojeny do metabolismu kofeinu u ¢lovéka. Proto
jsou mozné potencialni interakce kofeinu s 1é¢ivymi latkami, které jsou substraty pro CYP1A2,
inhibuji CYP1A2 anebo indukuji CYP1A2. Metabolismus kofeinu u pfed¢asné narozenych
novorozencd je vSak omezen vzhledem k nezralosti jejich jaternich enzymatickych systému.

Ptestoze o interakcich kofeinu s jinymi 1é¢ivymi latkami u pfedCasné narozenych novorozenci
existuje malo tdaj, mohou byt nutné nizsi davky kofeinu s citronovou kyselinou pii soucasném
podani 1écivych latek, u kterych bylo hlaseno, Ze snizuji eliminaci kofeinu u dospélych (napf-.
cimetidin a ketokonazol), a pfi soucasném podani 1é¢ivych latek, které zvysuji eliminaci kofeinu (napft.
fenobarbital a fenytoin), mohou byt potiebné vyssi davky kofeinu s citronovou kyselinou. Tam, kde je
pochybnost o moznych interakcich, by se mély vysettit plasmatické koncentrace kofeinu.

Protoze premnozeni bakterii ve stievé je spojeno s rozvojem nekrotizujici enterokolitidy, mtize
soucasné podavani kofeinu s citronovou kyselinou a 1é¢ivych ptipravki, které potlacuji sekreci
zaludec¢ni kyseliny (blokatory H2 receptorti nebo inhibitory protonové pumpy) teoreticky zvysit riziko
nekrotizujici enterokolitidy (viz body 4.4 a 4.8).

Soucasné pouziti kofeinu a doxapramu by mohlo potencovat stimula¢ni G¢inky na kardiorespiracni a
centralni nervovy systém. Pokud je indikovano soucasné pouziti, mél by byt peclivé monitorovan
srde¢ni rytmus a krevni tlak.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Ve studiich u zvitat byl prokazan embryotoxicky a teratogenni ti€inek kofeinu ve vysokych davkach.

Tyto ucinky nejsou u populacni skupiny pred¢asné narozenych déti relevantni s ohledem na kratkou
dobu podavani (viz bod 5.3).

Kojeni

Kofein je vylu¢ovan do matetského mléka a voln¢ prochazi placentou do fetalniho ob¢hu (viz bod
5.2).

Kojici matky novorozencu 1é¢enych kofeinem s citronovou kyselinou nemaji pozivat pokrmy a napoje
obsahujici kofein ani 1écivé pripravky obsahujici kofein.

U novorozencli narozenych matkam, které pted porodem konzumovaly velka mnozstvi kofeinu, by

méla byt vySetiena pred zahajenim 1écby kofeinem s citronovou kyselinou vychozi plasmaticka
koncentrace kofeinu (viz bod 4.4).

Fertilita

Utinky na reprodukéni vykonnost pozorované u zvitat nejsou relevantni pro indikaci u populaéni
skupiny pfedcasné€ narozenych déti (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Na zakladé znamych farmakologickych a toxikologickych vlastnosti kofeinu a dalSich methylxantini
1ze ptedpovédét pravdépodobné nezadouci ucinky na kofein s citronovou kyselinou. Popsané uc¢inky



zahrnuji stimulaci centralniho nervového systému (CNS), jako jsou konvulze, zvySena drazdivost,
neklid a nervozita, u¢inky na srdce, jako je tachykardie, arytmie, hypertense a zvyseny tepovy objem,
poruchy metabolismu a vyzivy, jako je hyperglykémie. Tyto u€inky jsou zavislé na davce a mohou
vyzadovat vySetfeni plasmatickych hladin a snizeni davky.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky popsané kratkodobé¢ i dlouhodob¢ v publikované literatuie a ziskané z bezpe¢nostni
studie po registraci, které mohou byt spojeny s kofeinem s citronovou kyselinou, jsou popsany nize
podle tiidy organového systému a preferovanych termini (MedDRA).

Frekvence je definovana jako: velmi ¢asté (=1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

Tiida organového systému

Frekvence

Infekce a infestace Sepse Neni znamo
Poruchy imunitniho systému | Hypersensitivni reakce Vzacné
Poruchy metabolismu a Hyperglykémie Casté

VyZivy

Hypoglykémie, neprospivani,
intolerance stravy

Neni znamo

Poruchy nervového systému

Kftece

Méneé Casté

Zvysena drazdivost, nervozita, neklid,
poskozeni mozku

Neni znamo

Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Neni znamo
Srde¢ni poruchy Tachykardie Casté
Arytmie Méng¢ Casté

ZvySeny vydej levé komory a zvySeny
tepovy objem

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

Regurgitace, zvysena zaludecni
aspirace, nekrotizujici enterokolitis

Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Flebitis v misté infuze, zan€t v misté
infuze

Casté

VySetieni

Zvyseny vydej moci, zvyseni sodiku a
kalcia v moci, snizeny hemoglobin,
snizeny thyroxin

Neni znamo

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nekrotizujici enterokolitis je u nedonosenych novorozenct ¢astou pti¢inou morbidity a mortality.
Existuji zpravy o mozném spojeni mezi pouZzitim methylxantinil a rozvojem nekrotizujici
enterokolitidy. Kauzalni vztah mezi kofeinem nebo jinymi methylxantiny a nekrotizujici
enterokolitidou vsak nebyl stanoven.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii zkoumajici pouZiti kofeinu s citronovou kyselinou
u 85 ptredCasné narozenych déti (viz bod 5.1) byla nekrotizujici enterokolitis diagnostikovana v
zaslepené fazi studie u dvou déti s aktivni 1é¢bou a u jednoho ditéte s placebem, v oteviené fazi studie
u tif déti 1éCenych kofeinem. Tii z déti, u kterych se béhem studie vyvinula nekrotizujici enterokolitis,
zemfely. Velka multicentricka studie (n=2006) zkoumajici dlouhodob¢ vysledky u nedonosenych déti
1é¢enych kofeinem s citronovou kyselinou (viz bod 5.1) neprokazala zvys$enou frekvenci nekrotizujici
enterokolitidy ve skuping 1é¢ené kofeinem oproti skuping 1écené placebem. Jako v ptipadé vsech
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predc¢asné narozenych déti, déti, které jsou 1é¢eny kofeinem s citronovou kyselinou, by mély byt
peclivé monitorovany vzhledem k riziku mozného rozvoje nekrotizujici enterokolitidy (viz bod 4.4).
Poskozeni mozku, kiecCe a hluchota byly pozorovany, ale byly Castéjsi ve skupiné s podavanym
placebem.

Kofein muize pii déletrvajici 1écbé potlacit syntézu erythropoetinu a tedy snizit koncentraci
hemoglobinu.

Prechodny pokles thyroxinu (T4) byl zaznamenan u déti pii zahajeni 1écby, ale neptetrvaval béhem
udrzovaci 1éCby.

Dostupné udaje neukazuji na zadné dlouhodobé nezadouci tc€inky pii 1é€bé novorozenct kofeinem, co
se tyka vysledku vyvoje nervového systému, neprospivani ¢i G¢inkt na kardiovaskularni,
gastrointestinalni ¢i endokrinni systém. Nezda se, Ze by kofein zhorSoval mozkovou hypoxii i
zhorSoval vysledné poSkozeni, pfestoze tato moznost nemiize byt vyloucena.

Dalsi zvlastni populace

V bezpecnostni studii po registraci na 506 nedonoSenych détech léenych piipravkem Peyona byly
shromazdény udaje od 31 velmi nedonosenych déti s poruchou funkce ledvin nebo jater. Ukazalo se,
ze nezadouci UCinky jsou v této podskupin€ castéjsi pti poruSe funkce organti nez u jinych
sledovanych déti bez poruchy funkce organii. Vétsinou byly hlaseny srdecni poruchy (tachykardie
vcetné jednoho samostatného ptipadu arytmie).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po pfedavkovani byly publikované plasmatické hladiny kofeinu v rozmezi od ptiblizné 50 mg/l do
350 mg/1.

Ptiznaky

Znéamky a ptiznaky hlaSené v literatute u pfedcasné narozenych déti po predavkovani kofeinem
zahrnuji hyperglykémii, hypokalémii, jemny tfes koncetin, neklid, hypertonii, opistotonus, tonicko-
klonické pohyby, kieCe, tachypnoe, tachykardii, zvraceni, zaludecni iritaci, gastrointestinalni krvéaceni,
horecku, nervozitu, zvySenou ureu a zvysSeny pocet leukocytl v krvi, neti¢elné pohyby Celisti a rtd. Byl
hlasen jeden piipad predavkovani kofeinem komplikovany rozvojem intraventrikularniho krvaceni s
dlouhodobymi neurologickymi nasledky. U pfed¢asné narozenych déti nebyla hlaSena Zadna amrti
spojena s predavkovani kofeinem.

Lécba

Lécba predavkovani kofeinem je hlavné symptomaticka a podptrna. Musi byt monitorovany
plasmatické koncentrace drasliku a glukézy a korigovana hypokalémie a hyperglykémie. Bylo
zjisténo, Ze po vyménné transfuzi plasmatickd koncentrace kofeinu klesa. Kiece mohou byt [é¢eny
intraven6znim podanim antikonvulznich 1ékd (diazepamu nebo barbiturati, jako napt. sodné soli
pentobarbitalu nebo fenobarbitalu).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Psychoanaleptika, derivaty xanthinu ATC kod: NO6BCO1



Mechanismus uéinku

Kofein je strukturné piibuzny methylxantiniim theofylinu a theobrominu.

Vétsina jeho ucinki se pfipisuje antagonismu na receptorech adenosinu, jak subtypu Ay, tak Aj,,
prokézanému v testech vazby na receptor a pozorovanému pii koncentracich blizicich se terapeuticky
dosahovanym koncentracim v této indikaci.

Farmakodynamické uéinky

Hlavni uc¢inek kofeinu je stimulace CNS. To je zdkladem ucinku kofeinu pti apnoi u nezralych déti,
pro né&jz bylo navrzeno nekolik mechanismil uc¢inku vcetné: (1) stimulace dychaciho centra, (2)
zvysené minutové ventilace, (3) snizeného prahu pro hyperkapnii, (4) zvySené odpovédi na
hyperkapnii, (5) zvySeného tonu kosternich svalti, (6) snizené Ginavy branice, (7) zvySené¢ho
metabolismu a (8) zvySené konsumpce kysliku.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Klinicka uc¢innost kofeinu s citronovou kyselinou byla hodnocena v multicentrické randomizované
dvojité zaslepené studii, ve které byl srovnavan kofein s placebem u 85 pfedc¢asné narozenych déti
(gestacni vek 28 az <33 tydni) s apnoi nezralych novorozencii. Déti dostaly davku 20 mg/kg kofeinu s
citronovou kyselinou intraven6zn¢. Denni udrzovaci davka 5 mg/kg kofeinu s citronovou kyselinou
byla podavana bud’ intraven6zné, nebo peroralné (vyzivovou sondou) po dobu do 10 - 12 dnt. Podle
protokolu mohly byt déti ,,zachranény” 1é€bou nezaslepenym kofeinem s citronovou kyselinou, pokud
byla apnoe i nadale nekontrolovana. V tom piipadé déti dostaly druhou nasycovaci davku 20 mg/kg
kofeinu s citronovou kyselinou po 1. dnu 1écby a pted 8. dnem 1éCby.

Béhem [écby kofeinem s citronovou kyselinou bylo vice dnil bez apnoe (3,0 dnti oproti 1,2 dnti u
placeba; p=0,005); bylo zde také vyssi procento pacientd, u kterych nedoslo k Zadné apnoi po dobu >8
dnti (kofein 22% oproti placebu 0%).

Nedavna velka placebem kontrolovana multicentricka studie (n=2006) zkoumala kratkodobé a
dlouhodobé (18-21 mésict) vysledky u nezralych déti 1éCenych kofeinem s citronovou kyselinou.
Novorozenci randomizovani na kofein s citronovou kyselinou dostavali intraven6zni nasycovaci
davku 20 mg/kg, po které nasledovala kazdodenni udrzovaci davka 5 mg/kg. Jestlize apnoe pietrvava,
denni udrzovaci davka by mohla byt zvySena na maximum 10 mg/kg kofeinu s citronovou kyselinou.
Udrzovaci davky byly tydné upravovany podle zmén v télesné hmotnosti a mohly by byt podavany
peroralné, jakmile novorozenec toleroval plnou enteralni vyzivu. Lécba kofeinem snizila vyskyt
bronchopulmonalni dysplasie [pomér Sanci (SI 95%) 0,63 (0,52 az 0,76)] a zlepSila miru pfeziti bez
invalidity z divodu neurologického vyvoje [pomér Sanci (odds ratio) (SI 95%) 0,77 (0,64 az 0,93)].
Velikost a zptisob ucinku kofeinu na imrti a invaliditu se liSily v zavislosti na stupni respiracni
podpory nutné pfi randomizaci a ukazuji na vétsi prospéch u déti na respiracni podpote [pomér Sanci
(odds ratio) (IS 95%) pro timrti a invaliditu, viz nize uvedenou tabulku].

Umrti nebo invalidita podle podskupin definovanych podle respiraéni podpory pii vstupu do

studie

Podskupiny Pomér $anci (IS 95%)
Bez podpory 1,32 (0,81 az 2,14)
Neinvazivni podpora 0,73 (0,52 az 1,03)
Endotrachedlni kanyla 0,73 (0,57 a7z 0,94)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kofein s citronovou kyselinou se ochotné disociuje ve vodném roztoku. Citratovy podil se pii infuzi
nebo poziti rychle metabolizuje.

Absorpce

K nastupu t¢inku kofeinu z kofeinu s citronovou kyselinou dochazi béhem minut po zahajeni infuze.
Po peroralnim podani 10 mg €istého kofeinu/kg télesné hmotnosti u pfed¢asné narozenych
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novorozencl je maximalni plasmaticka koncentrace kofeinu (C,,.,) v rozsahu od 6 do 10 mg/I a stfedni
doba do dosazeni maximalni koncentrace (t,,) v rozsahu od 30 minut do 2 hodin. Stupen absorpce
neni umélou vyzivou ovlivnén, ale mize dojit k prodlouzent t,;.

Distribuce

Kofein se po podani kofeinu s citronovou kyselinou rychle distribuuje do mozku. Koncentrace kofeinu
v cerebrospinalnim moku se u predcasné narozenych novorozenci blizi jejich plasmatickym hladinam.
Stfedni distribu¢ni objem (V) kofeinu u kojenct (0,8-0,9 1/kg) je mirn€ vyssi, nez u dospélych

(0,6 1/kg). Udaje o vazbé na plasmatické proteiny nejsou pro novorozence a kojence dostupné. U
dospélych je hlasena stiedni vazba na plasmatické proteiny in vitro piiblizn¢ 36%.

Kofein volné prochazi placentou do fetalniho ob&hu a vylucuje se do mateiského mléka.

Biotransformace

Metabolismus kofeinu u pfed¢asné narozenych novorozencti je velmi omezen vzhledem k nezralosti
jejich systémt jaternich enzymu a vétSina 1é¢ivé latky se vylucuje moci. Jaterni cytochrom P450 1A2
(CYP1AZ2) se ucastni biotransformace kofeinu u star$ich jedinci.

U predCasné narozenych novorozenct byla hldSena konverze mezi kofeinem a theofylinem; hladiny
kofeinu jsou po podani theofylinu pfiblizn€ ve vysi 25% hladin theofylinu, a ptedpoklada se, ze
ptiblizné 3-8% podaného kofeinu se pfeméni na theofylin.

Eliminace

U malych déti je vylu€ovani kofeinu mnohem pomalejsi nez u dospélych, vzhledem k nezralosti
jaternich a/nebo renalnich funkei. U novorozencit dochazi k vyluc¢ovani témét vylucné renalni exkreci.
Stiedni polocas (t;,) a podil kofeinu vylu¢ovany nezménény moci (A,) je nepiimo tmérny gesta¢nimu
/ postmenstruacnimu véku. U novorozenct je t;, pfiblizné 3-4 dny a A, je pfiblizn€ 86 % (bchem 6
dntt). Do 9 mésicii véku se metabolismus kofeinu pfiblizuje metabolismu kofeinu pozorovanému u
dospélych (t;, = 5 hodin a A, = 1%).

Studie zkoumajici farmakokinetiku kofeinu u novorozenct s jaterni nebo renalni nedostatecnosti
nebyly provedeny.

V piitomnosti vyznamného poskozeni ledvin je vzhledem k zvySené moznosti kumulace nutna snizena
denni udrzovaci davka kofeinu a davkovani by mélo byt urc¢eno podle vysetfeni hladin kofeinu v krvi.
U nedonosenych déti s cholestatickou hepatitidou byl zjistén prodlouzeny polocas eliminace kofeinu
se zvySenim plasmatickych hladin nad hranici normalu, z ¢ehoz plyne, Ze pii stanoveni davky u téchto
pacientll je nutna zvlastni opatrnost (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé studii toxicity po opakovanych davkach kofeinu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka. Pti vysokych davkach byly v§ak u hlodavct indukovany kiece. V
terapeutickych davkach byly u novorozenych potkand navozeny jisté zmény v chovani, velmi
pravdépodobné nasledkem zvysené exprese adenosinového receptoru, ktera pretrvavala do dospélosti.
Bylo zjisténo, ze kofein nepfedstavuje mutagenni ani onkogenni riziko. Teratogenni potencial a u¢inky
na reprodukéni vykonnost pozorované u zvitat nejsou relevantni pro indikaci podani u populacni
skupiny predcasné narozenych déti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat kyseliny citronové

Dihydrat natrium-citratu
Voda na injekei.

10



6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy piipravek nesmi byt misen nebo soucasné podavan ve stejném intravenoznim setu s
jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po otevieni ampulky musi byt 1é¢ivy ptipravek okamzité pouzit.

Chemicka a fyzikalni kompatibilita nafedéného roztoku byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
25 °C apti 2-8 °C.

Z mikrobiologického hlediska je nutné, aby byl 1é¢ivy ptipravek, pokud je podavan s roztoky pro
infuzi, pouzit okamzité po nafedéni aseptickou technikou.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovévani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z bezbarvého skla typu I, o obsahu 1 ml

Ampulka z bezbarvého skla typu I, o obsahu 3 ml

Baleni obsahuje 10 ampulek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pi manipulaci s 1é¢ivym piipravkem musi byt pfisn¢ dodrZzovana asepticka technika, protoze v ném
nejsou obsazeny zadné konzervacni latky.

Ptipravek Peyona ma byt pied podanim zkontrolovan pohledem, zda neobsahuje ¢astice nebo zda
nedoslo ke zméné barvy. Ampulky obsahujici roztok se zménénou barvou ¢i viditelné ¢astice musi byt
zlikvidovany.

Ptipravek Peyona mize byt pouzit bud’ nefedény nebo fedény sterilnimi roztoky pro infuzi, jako je
napft. gluk6za 50 mg/ml (5%), chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) nebo kalcium-glukonat 100 mg/ml
(10%), a to okamzité po nasati z ampulky.

Redény roztok musi byt &iry a bezbarvy. Nefedéné a fedéné roztoky pro parenteralni pouziti musi byt
pred pouzitim zkontrolovany pohledem, zda neobsahuji ¢astice a zda u nich nedoslo ke zméné barvy.
Roztok nesmi byt pouzit, pokud u néj doslo ke zmén¢ barvy, nebo pokud obsahuje cizi Castice.

Pouze pro jednorazové pouziti. Jakykoli nepouzity zbytek ponechany v ampulce musi byt zlikvidovan.
Nepouzité zbytky nesmi byt ponechany pro pozdéjsi pouziti.

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHIESI FARMACEUTICI SpA
Via Palermo 26/A

43122 Parma

ITALIE
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/528/002 ampulky o obsahu 1 ml
EU/1/09/528/001 ampulky o obsahu 3 ml

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 02/07/2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 03/03/2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Alfasigma S.p.A.

Via Enrico Fermi
IT-65020 Alanno (PE)
Italie

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakousko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn daji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1&é¢ivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacéného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

° DalSi opatfeni kK minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci spolu s narodnimi kompetentnimi organy schvali konecny text karticky,
ktera bude vhodna k zobrazeni na jednotkach intenzivni péce o novorozence. Karti¢ka bude obsahovat
nasledujici klicové prvky a bude poskytnuta vS§em novorozeneckym jednotkam intenzivni péce, u
nichz je pravdépodobné, Ze budou 1é¢ivy ptipravek pouzivat po uvedeni na trh:

- ze pripravek Peyona je ur¢en k 16¢b¢€ primarni apnoe;
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ze 1écba pripravkem Peyona musi byt provadéna na novorozenecké jednotce intenzivni péce a
musi ji zapocit a dohlizet na ni lékat se zkuSenostmi s intenzivni péci o novorozence;

podrobnosti o nasycovacich a udrzovacich davkach a o tom, ze se kofein miize akumulovat
v organismu nedono$enych novorozencti kvili dlouhému polocasu;

ze davka kofeinu vyjadrena jako Cisty kofein je polovinou davky kofeinu vyjadienou jako
kofein s citronovou kyselinou (20 mg kofeinu s citronovou kyselinou je ekvivalentni 10 mg
¢istého kofeinu) a Ze 1ékarské predpisy maji jasné uvadét, Zze se ma podavat kofein

s citronovou kyselinou;

Ze se ma lécivy pripravek pouZzivat bezprostiedné po otevieni ampulky a nepouzitou ¢ast
ptipravku, ktera v ampulce zlstala, je zapottebi zlikvidovat;

ze mozna bude nutné méfit vychozi hladiny v plazmé kvili zvySenému riziku toxicity, pokud
o byl novorozenec predtim 1écen teofylinem;
o matka pozivala velkd mnozstvi kofeinu pfed porodem nebo kojenim;

ze kofein a teofylin se nemaji pouzivat soub&zné;

ze v piipadé, kdy se kofein a doxapram pouZzivaji soubézné, pacienta je zapotiebi peclive
sledovat;

ze mize byt nezbytné dodate¢né sledovani kofeinu v plazmé a Gprava davky v rizikovych
situacich, jako jsou nedonoseni kojenci:

o s cholestatickou hepatitidou;
o s vyznamnou poruchou funkce ledvin;
o s kiecovymi poruchami;

o se srde¢nim onemocnénim;

W

o mladsi nez 28 tydnti gestacniho véku a/nebo s t€lesnou hmotnosti <1000 g, zvIaste
kdyZ dostavaji parenteralni vyzivu;

o pfi spolupodavani 1é¢ivych piipravkd, o nichZ je znamo, Ze mohou narusovat
metabolismus kofeinu;

ze srdecni poruchy (v€etné arytmii) mohou vznikat u novorozencu s diive existujicim
srdeénim onemocnénim;

ze vSechny podezielé nezddouci u€inky je nutno hlasit v souladu s narodnimi pozadavky na
jejich hlasenti;

zvlasté v ptipade, Ze je podezieni na konvulze, kiece, nekrotizujici enterokolitidu, znamky a
ptiznaky odnéti kofeinu, medicinsky abnormalni pokles piirtistku t€lesné hmotnosti
novorozence nebo interakce s jinymi l1é¢ivy, u nichz je podezieni na souvislosti s pouzivanim
kofeinu s citronovou kyselinou, by mély byt tyto situace hlaseny <uved’te nazev a adresu
mistniho zastoupeni Chiesi Farmaceutici S.p.A.>

Drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasi text pisemného sd€leni (Dear Healthcare Professional)
s CHMP (a, bude-li to nezbytné, i s narodnimi kompetentnimi organy) pfed uvedenim léc¢ivého
pripravku na trh a zajisti, Ze bude dorucen vSem Iékattim se zkuSenostmi v intenzivni péci o
novorozence pied nebo pii uvedeni 1é¢ivého pripravku na trh v kazdém ¢lenském staté.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Peyona 20 mg/ml infuzni roztok a peroralni roztok
Coffeini citras
(odpovida 10 mg/ml ¢istého coffeinum)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampulka o objemu 1 ml obsahuje coffeini citras 20 mg (odpovida 10 mg Cistého coffeinum).
Jedna ampulka o objemu 3 ml obsahuje coffeini citras 60 mg (odpovida 30 mg Cistého coffeinum).
Jeden ml roztoku obsahuje coffeini citras 20 mg (odpovida 10 mg Cistého coffeinum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu, voda na injekei.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
Peroralni roztok
10 ampulek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani

Peroralni podani

Pouze pro jednorazové pouziti.

6 ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Po otevieni ampulky musi byt 1é¢ivy pfipravek okamzité pouzit.
Lécivy pripravek musi byt pouzit okamzité po nafedéni za pouziti aseptické techniky.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vechen nepouzity piipravek musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/09/528/002 ampulky o obsahu 1 ml
EU/1/09/528/001 ampulky o obsahu 3 ml

| 13. CISLO SARZE

¢.S.

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Peyona

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {cislo}
NN: {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI AMPULKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Peyona 20 mg/ml infuzni roztok a peroralni roztok
Coffeini citras

(odpovida 10 mg/ml ¢istého coffeinum)
i.v./peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/1 ml
60 mg/3 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Peyona 20 mg/ml infuzni roztok a peroralni roztok
coffeini citras

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek u novorozencu

pouZivat, protoZe obsahuje idaje dileZité pro Vaseho novorozence.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého détského 1ékare.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sd€lte to 1ékaii Vaseho
ditéte. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Peyona a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vasemu ditéti podan p¥ipravek Peyona
Jak se ptipravek Peyona pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Peyona uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

SR PN

1. Co je pripravek Peyona a k ¢emu se pouziva

Peyona obsahuje 1é¢ivou latku kofein s citronovou kyselinou, coz je stimulans centralniho nervového

systému, patiici do skupiny methylxanting.

Peyona se pouziva v 1écbe prerusovaného dychani u nedonosenych déti (primarni apnoe nedonosenych
novorozenct).

K témto kratkym intervaliim, v nichz déti prestavaji dychat, dochazi nasledkem nezralosti dychaciho
centra déti.

Bylo prokazano, ze tento 1écivy piipravek snizuje pocet epizod prerusovaného dychani

u nedono§enych novorozenci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vasemu ditéti podan piipravek Peyona
NepouZivejte pripravek Peyona

e JestliZe je novorozenec alergicky na kofein s citronovou kyselinou nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Nez bude VaSemu novorozenému ditéti podan ptipravek Peyona, porad'te se s jeho 1ékarem.
Pted zahajenim lécby apnoe nezralych novorozenci piipravkem Peyona museji byt jiné pfi¢iny apnoe
vylouceny, anebo museji byt fadné 1éCeny lékafem Vaseho ditéte.

Ptipravek Peyona se musi pouZzivat s opatrnosti. Informujte prosim svého détského lékate:

Zda novorozenec trpi kifeCemi

Zda novorozenec trpi jakymkoli srde¢nim onemocnénim

Zda ma novorozenec jaterni nebo ledvinové problémy

Zda ma novorozenec Casté ublinkdvani

Zda novorozenec moci vice, nez je bézné

Zda novorozenec Spatn¢ pribyva nebo zda ptijima malo potravy
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o Pokud jste vy (matka) konsumovala pied porodem kofein
Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Peyona

Informujte 1€¢kaie Vaseho ditéte o vSech lécich, které Vas novorozenec uziva, které v nedavné dobe
uzival nebo které mozna bude uzivat.

Informujte prosim Iékare Vaseho ditéte, jestlize byl Vas novorozenec diive 1é¢en teofylinem.
Béhem 1éCby pripravkem Peyona nepouzivejte nasledujici 1éky, aniz byste o tom fekla 1ékati Vaseho
ditéte. Mlze byt zapotiebi, aby lékar upravil davku nebo vyménil nektery z 1€k za jiny:

- theofylin (pouzivany k 1é¢b¢ dychacich potizi)

- doxapram (pouzivany k 1é¢bé dychacich potizi)

- cimetidin (pouzivany k 1€¢bé Zalude¢nich onemocnéni)

- ketokonazol (pouzivany k 1é¢b¢ infekci zptisobenych plisnémi)

- fenobarbital (pouzivany k 1€cb¢ epilepsie)

- fenytoin (pouzivany k 1é¢bé epilepsie)

Tento 1ék mtze zvySovat riziko zdvazného stfevniho onemocnéni s krvavymi stolicemi (nekrotizujici
enterokolitida), kdyz je podavan s Iéky pouzivanymi k 1é¢bé zalude¢niho onemocnéni (jako jsou napft.
blokatory histaminovych receptort H2 nebo inhibitory protonové pumpy, které snizuji zaludecni
sekreci).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud v dobé¢, kdy je dité 1éceno piipravkem Peyona, matka koji, nesmi matka pit kavu ani pfijimat
jakékoli jiné produkty s vysokym obsahem kofeinu, protoze kofein piechazi do matefského mléka.

Piipravek Peyona obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Peyona pouziva

Piipravek Peyona se pouZiva pouze na neonatilni jednotce intenzivni péce, ve které je k
dispozici dostatecné vybaveni pro dohled a monitorovani pacienta. L.écba se zahajuje pod
dohledem lékare se zkuSenostmi v intenzivni pé¢i o novorozence.

Davkovani

Détsky 1€kar predepiSe pfesné mnozstvi pripravku Peyona podle hmotnosti ditéte.

Zahajovaci davka je 20 mg na 1 kg télesné hmotnosti (odpovida 1 ml na 1 kg télesné hmotnosti).
Udrzovaci davka je 5 mg na 1 kg t€lesné hmotnosti (odpovida 0,25 ml na 1 kg t€lesné hmotnosti)

kazdych 24 hodin.

Cesta a zpusob podani

Ptipravek Peyona bude podén fizenou intravenézni infuzi s pouzitim infuzni pumpy se stiikackou
nebo jiného davkovaciho infuzniho zafizeni. Tento zplsob podani se také nazyva ,kapacka”.

Nékteré z davek (udrzovaci davky) mohou byt podany usty.

Vas détsky 1ékat bude mozna povazovat za nezbytné kontrolovat hladinu kofeinu v krvi opakovanymi
vySetfenimi béhem celé doby 1é¢by, aby se predeslo toxickym ucinkim.

Délka lécby

Détsky 1ékat stanovi piesné, jak dlouho bude muset novorozenec pokracovat v 1écbé piipravkem
Peyona. Jestlize ubéhlo u Vaseho ditéte 5 az 7 dnti bez zachvatt apnoe, 1ékat 1écbu zastavi.
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Pokud novorozenec dostane vice pripravku Peyona, nezZ by mél dostat

Pokud novorozenec dostane vice kofeinu, nez by mél dostat, miize se u né¢j objevit horecka, rychlé
dychani (tachypnoe), neklid, svalovy ties, zvraceni, vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémie),
nizka hladina drasliku (hypokalémie), vysoké hladiny nékterych latek v krvi (mocovina), zvySeny
pocet neékterych bunék (bilych krvinek) v krvi a kiece.

V piipadé, Ze k tomu dojde, musi byt 1écba piipravkem Peyona okamzité zastavena a détsky 1ékar
zacne lécit predavkovani.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého détského
1ékate.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Je vSak obtizné odlisit je od Castych komplikaci, které se u nedonosenych déti
vyskytuji, a od komplikaci v disledku onemocnéni.

Pii 1écbée pripravkem Peyona mtize u novorozence dojit k nékterym z nasledujicich reakei:
Zavainé nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, jejichz frekvence nemize byt z dostupnych udajti stanovena
- zavazné onemocnéni stiev s krvavymi stolicemi (nekrotizujici enterokolitida)

Nasledujici jiné nezadouci ucinky mutize 1ékar Vaseho ditéte rovnéz povazovat v kontextu celkového
klinického vysetfeni za zavazné.

Jiné nezadouci ucinky

Casté nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

- mistni zanétlivé reakce v misté podani

- srdecni poruchy, jako je napt. rychla srde¢ni akce (tachykardie)
- zmeény cukru v krvi nebo v séru (hyperglykémie)

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
- stimulace centralni nervové soustavy, napiiklad kiece
- srde¢ni poruchy, naptiklad nepravidelna srde¢ni akce (arytmie)

Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):
- alergické reakce

Nezadouci u€inky, jejichz frekvence nemize byt z dostupnych udajt stanovena:

- infekce v krevnim ob&hu (sepse)

- zmény cukru v krvi nebo v séru (hypoglykémie), porucha rtistu, nesnaSenlivost stravy

- stimulace centralniho nervového systému, jako je napf. zvySena drazdivost, nervozita a neklid;
poskozeni mozku

- hluchota

- regurgitace (navrat polknuté stravy zpét do ust), zvyseni zaludecni sekrece

- zvysené moceni, zvyseni nékterych latek v moci (sodiku a vapniku)

- zmeény v krevnich testech (snizena hladina hemoglobinu po déletrvajici [é¢b€ a snizeny hormon
§titné Zlazy pti zahajeni 1éCby)
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Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vaseho novorozence vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinka, sdélte to 1ékati Vaseho
ditéte. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ucinkt mtzete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Peyona uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na $titku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Ampulky vSech parenteralné podavanych roztokii museji byt pfed podanim zkontrolovany pohledem, zda
neobsahuji ¢astice hmoty. Po otevieni ampulky musi byt [éCivy ptipravek okamzité pouzit.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Peyona obsahuje

Lécivou latkou je coffeini citras (kofein s citronovou kyselinou).

Jeden ml obsahuje coffeini citras 20 mg (odpovida coffeinum 10 mg/ml).

Kazda ampulka o objemu 1 ml obsahuje coffeini citras 20 mg (ekvivalentni coffeinum 10 mg).
Kazdéa ampulka o objemu 3 ml obsahuje coffeini citras 60 mg (ekvivalentni coffeinum 30 mg).
Dalsimi slozkami jsou monohydrat kyseliny citronové, dihydrat natrium-citratu a voda na injekei.

Jak pripravek Peyona vypada a co obsahuje toto baleni

Peyona je infuzni roztok a peroralni roztok.
Peyona je Ciry bezbarvy roztok, dodavany ve sklenénych ampulkach. Kazda krabicka obsahuje 10
ampulek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A,

Via Palermo 26/A,

43122 Parma,

Italie

Vyrobce (propusténi SarzZe)
Alfasigma S.p.A.,

Via Enrico Fermi 1,

Alanno (PE)

Italie

Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Gonzagagasse 16/16,

A-1010 Wien

Rakousko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
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bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: +420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EAada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Chiesi Espana, 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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919
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Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

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

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http:// www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Podrobné informace jsou uvedeny v piilozeném souhrnu udajt o ptipravku PEYONA.
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