Cytrynian kofeiny (Cytrynian kofeiny ). Sklad i posta¢: Kofeiny cytrynian Neupharm 20 mg/ml - amputka 1 ml. Jedna amputka o
pojemnosci 1 ml zawiera 20 mg cytrynianu kofeiny (co odpowiada 10 mg kofeiny). Roztwér do infuzji. Roztwér doustny. Roztwér wodny.
Przezroczysty i bezbarwny o pH=5,0-7,0. Wskazania: Leczenie bezdechu pierwotnego u wcze$niakéw. Dawkowanie i sposéb
podawania: Leczenie cytrynianem kofeiny nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w intensywnej opiece
noworodkéw. Produkt leczniczy nalezy stosowac¢ wytgcznie na oddziale intensywnej opieki noworodkéw, w ktdrym znajdujg sie
odpowiednie urzadzenia do nadzoru i monitorowania pacjentéw. Dawkowanie. Zalecany schemat dawkowania u wczes$niej nieleczonych
niemowlat to dawka nasycajaca 20 mg cytrynianu kofeiny na kg mc. podawana podczas wolnej infuzji dozylnej przez 30 minut za pomoca
pompy infuzyjnej strzykawkowej lub innego urzadzenia do infuzji z mozliwoscig pomiaru. Po przerwie 24-godzinnej mozna podawac co 24
godziny dawke podtrzymujacg 5 mg na kg mc. podczas wolnej infuzji trwajacej 10 minut. Alternatywnie, dawki podtrzymujace 5 mg na kg
mc. mozna podawac doustnie co 24 godziny np. za pomocg sondy nosowo-zotgdkowej. Zalecang dawke nasycajacq i dawki podtrzymujace
cytrynianu kofeiny podano ponizej. Okreslono zalezno$¢ pomiedzy objetos$cia wstrzykniecia a podawanymi dawkami cytrynianu kofeiny.
Dawka kofeiny stanowi potowe dawki cytrynianu kofeiny (np. 20 mg cytrynianu kofeiny odpowiada 10 mg kofeiny). Kofeiny cytrynian
Neupharm 20 mg/ml: dawka nasycajaca: 1,0 mi/kg mc. co odpowiada 20 mg/kg mc., infuzja dozylna (przez 30 minut), jednorazowo. Dawka
podtrzymujaca: 0,25 ml/kg mc. co odpowiada 5 mg/kg mc., infuzja dozylna (przez 10 minut) lub podanie doustne, co 24 godziny*. * 24
godziny po podaniu dawki nasycajacej. U noworodkéw urodzonych przedwczesnie z niedostateczng reakcjq kliniczng na zalecang dawke
nasycajgca, mozna podac¢ drugg dawke nasycajaca wynoszgca maksymalnie 10 — 20 mg/kg mc. po 24 godzinach. W przypadku
niewystarczajgcej reakcji mozna rozwazy¢ zastosowanie wiekszej dawki podtrzymujacej, wynoszacej 10 mg/kg masy ciata, biorac pod
uwage mozliwos¢ kumulacji kofeiny w zwigzku z jej dtugim okresem pottrwania u noworodkéw urodzonych przedwczesnie i progresywnie
zwiekszajacyg sie mozliwo$s¢ metabolizmu kofeiny w odniesieniu do wieku noworodka liczonego od daty ostatniej miesigczki przed
zaptodnieniem. Nalezy monitorowac¢ stezenie kofeiny w osoczu, jesli jest to klinicznie wskazane. Rozpoznanie bezdechu u wcze$niakéw
moze wymagac¢ ponownego rozwazenia w przypadku braku odpowiedniej reakcji na drugg dawke nasycajaca lub dawke podtrzymujaca
wynoszacg 10 mg/kg/dobe. Modyfikacja dawki i monitorowanie. Moze by¢ konieczne okresowe monitorowanie stezenia kofeiny w osoczu
podczas leczenia w przypadku niepetnej reakcji klinicznej lub objawéw toksycznosci. Ponadto, moze by¢é wymagana zmiana dawki zgodnie
z opinig lekarza po rutynowym monitorowaniu stezen kofeiny w osoczu w sytuacjach ryzyka, takich jak: wczes$niaki urodzone znacznie
przed terminem (wiek cigzowy <28 tygodni i/lub masa ciata <1000 g), szczegdlnie, jesli otrzymujg karmienie pozajelitowe; niemowleta z
zaburzeniami czynnosci watroby i nerek; niemowleta z napadami drgawkowymi; niemowleta z rozpoznang i klinicznie istotng chorobg
serca; niemowleta otrzymujace jednoczesnie produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wptywajg na metabolizm kofeiny; niemowleta
karmione mlekiem matek spozywajgcych produkty zawierajgce kofeine. Zaleca sie oznaczanie wyjsciowego stezenia kofeiny u: niemowlat,
ktérych matki mogty spozywa¢ duze ilosci kofeiny przed porodem; niemowlat, ktére wczesniej byty leczone teofiling, ktéra jest
metabolizowana do kofeiny. Okres péttrwania kofeiny u wczes$niakow jest wydtuzony i mozliwa jest jej kumulacja, ktéra moze wymagac
monitorowania niemowlat leczonych przez dtuzszy okres czasu. Prébki krwi do monitorowania nalezy pobierac tuz przed podaniem kolejnej
dawki w przypadku niepowodzenia leczenia i na 2 do 4 godzin po podaniu poprzedniej dawki w przypadku podejrzenia toksycznosci.
Chociaz nie ustalono w literaturze terapeutycznego zakresu stezen kofeiny w osoczu, korzysci kliniczne obserwowano w badaniach w
przypadku stezen wynoszacych od 8 do 30 mg/l i zazwyczaj stopien bezpieczenstwa stosowania nie byt zmniejszony w przypadku stezehn w
osoczu mniejszych niz 50 mg/l. Czas trwania leczenia. Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia. W niedawnym duzym,
wieloosrodkowym badaniu z udziatem noworodkéw urodzonych przedwczesnie sredni czas leczenia wynosit 37 dni. W praktyce klinicznej,
leczenie zwykle kontynuowane, az do osiggniecia przez niemowle wieku 37 tygodni liczac od daty ostatniej miesigczki, w ktérym to czasie
bezdech wczesniakéw samoistnie ustepuje. Taki limit mozna jednak zmieni¢ zgodnie z oceng kliniczng poszczegdlnych przypadkéw, w
zaleznosci od reakcji na leczenie, ciggtego wystepowania epizodéw bezdechu pomimo leczenia lub innych przestanek klinicznych. Zaleca
sie przerwanie podawania cytrynianu kofeiny w przypadku niewystepowania znacznego ataku bezdechu przez 5 — 7 dni. Jesli bezdech
ponownie wystapi u pacjenta, mozna wznowi¢ podawanie cytrynianu kofeiny stosujac dawke podtrzymujaca lub potowe dawki obcigzajacej,
zaleznie od dtugosci przerwy pomiedzy przerwaniem podawania kofeiny a nawrotem bezdechu. W zwigzku z powolnym wydalaniem
kofeiny w tej grupie pacjentédw, nie ma potrzeby zmniejszania dawki podczas przerywania leczenia. Poniewaz istnieje ryzyko nawrotu
bezdechu po przerwaniu leczenia cytrynianem kofeiny, nalezy kontynuowa¢ monitorowanie pacjenta przez okoto tydzien. Zaburzenie
czynnosci watroby i nerek. Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub
watroby jest ograniczone. W badaniu dotyczacym bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu, czestosé wystepowania dziatan
niepozadanych w niewielkiej grupie noworodkéw urodzonych znacznie przed czasem z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek wydaje
sie by¢ wieksza niz u wczesniakéw bez zaburzenia czynnosci narzadéw. W przypadku zaburzen czynnosci nerek istnieje wieksze ryzyko
kumulacji kofeiny. Wymagane jest zmniejszenie dawki podtrzymujacej cytrynianu kofeiny, a dawke nalezy dostosowac¢ do stezenia kofeiny
w osoczu. U wczesniakow urodzonych znacznie przed terminem klirens kofeiny nie zalezy od czynnosci watroby. Metabolizm kofeiny w
watrobie rozwija sie progresywnie w tygodniach po urodzeniu i w przypadku starszych niemowlat choroba watroby moze powodowac
potrzebe monitorowania stezenia kofeiny w osoczu i dostosowania dawki. Sposéb podawania. Cytrynian kofeiny mozna podawac¢ w infuzji
dozylnej lub doustnie. Produktu leczniczego nie wolno podawa¢ za pomoca wstrzykniecia domiesniowego, podskérnego, dooponowego lub
wewnatrzotrzewnowego. W przypadku podawania dozylnego cytrynian kofeiny nalezy podawac za pomoca kontrolowanej infuzji dozylnej,
wylacznie za pomoca pompy infuzyjnej strzykawkowej lub innego urzadzenia do infuzji z mozliwoscig odmierzania dawki. Cytrynian kofeiny
mozna stosowaé bez rozcienczania lub rozciefczony w jatowych roztworach do infuzji, takich jak roztwér glukozy 50 mg/ml (5%) lub
roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub roztwoér glukonianu wapnia 100 mg/ml (10%), bezposrednio po pobraniu z amputki.
Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. Ostrzezenia i zalecane srodki
ostroznosci: Bezdech. Bezdech wczesniakéw jest rozpoznaniem polegajacym na wykluczeniu. Przed rozpoczeciem leczenia cytrynianem
kofeiny nalezy wykluczy¢ lub leczy¢ inne przyczyny bezdechu (np. zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, pierwotna choroba ptuc,
niedokrwisto$¢, posocznica, zaburzenia metaboliczne, zaburzenia sercowo-naczyniowe lub bezdech obturacyjny). Brak reakcji na leczenie
kofeing (potwierdzony w razie potrzeby pomiarami stezeh w osoczu) moze wskazywac inng przyczyne bezdechu. Spozywanie kofeiny. U
noworodkéw urodzonych przez matki spozywajgce duze ilosci kofeiny przed porodem nalezy oznaczy¢ wyjsciowe stezenia kofeiny w
osoczu przed rozpoczeciem leczenia cytrynianem kofeiny, poniewaz kofeina tatwo przenika przez tozysko do krazenia ptodowego. Matki
karmigce piersig noworodki leczone cytrynianem kofeiny nie powinny spozywac¢ zywnos$ci i napojow zawierajacych kofeine ani produktow
leczniczych zawierajacych kofeine, poniewaz kofeina przenika do mleka kobiecego. Teofilina. U noworodkdéw leczonych wczesniej teofiling,
nalezy oznaczy¢ wyjsciowe stezenie kofeiny w osoczu przed rozpoczeciem leczenia cytrynianem kofeiny, poniewaz wczes$niaki
metabolizujg teofiline do kofeiny. Drgawki. Kofeina pobudza o$rodkowy uktad nerwowy i w przypadku przedawkowania kofeiny zgtaszano
napady drgawkowe. Nalezy zachowac¢ szczegodlng ostroznos$¢ w przypadku stosowania cytrynianu kofeiny u noworodkéw z napadami
drgawkowymi. Reakcje ze strony uktadu krazenia. W opublikowanych badaniach wykazano, ze kofeina przyspiesza czynno$¢ serca,
zwieksza pojemnos¢ minutowg lewej komory i objeto$¢ wyrzutowa serca. W zwigzku z tym, cytrynian kofeiny nalezy stosowa¢ ostroznie u



noworodkéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa. Istniejg dowody potwierdzajace, ze kofeina wywotuje tachyarytmie u podatnych
osob. U noworodkow jest to zwykle prosta tachykardia zatokowa. Jes$li obserwowano nietypowe zaburzenia rytmu w zapisie
kardiotokograficznym przed urodzeniem dziecka, cytrynian kofeiny nalezy podawac¢ zachowujac ostrozno$¢. Zaburzenie czynnosci nerek i
watroby. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania cytrynianu kofeiny u noworodkéw urodzonych przedwczesnie z zaburzeniami
czynnosci nerek lub czynnosci watroby. W badaniu bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu, czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w niewielkiej grupie urodzonych znacznie przed czasem noworodkéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek wydaje
sie by¢ wieksza niz u wczesniakdéw bez zaburzenia czynno$ci narzadéw. W tej grupie pacjentéw dawki nalezy dostosowac¢ na podstawie
oznaczanych stezen kofeiny w osoczu w celu unikniecia toksycznosci. Martwicze zapalenie jelit. Martwicze zapalenie jelit jest czestg
przyczyng zachorowalnosci i zgonéw u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Istniejg doniesienia wskazujgce na mozliwy zwigzek
pomiedzy stosowaniem metyloksantyn i rozwojem martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okreznicy. Jednak nie ustalono zwigzku
przyczynowo - skutkowego pomiedzy stosowaniem kofeiny lub innych metyloksantyn a martwiczym zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy.
Podobnie jak w przypadku wszystkich wczesniakéw, wczesniaki leczone cytrynianem kofeiny nalezy $cisle monitorowa¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia martwiczego zapalenia jelita cienkiego i okreznicy. Cytrynian kofeiny nalezy stosowac¢ ostroznie u niemowlat z
refluksem zotadkowo-przetykowy, poniewaz leczenie moze zaostrzy¢ ten stan. Cytrynian kofeiny powoduje uogdlnione zwiekszenie
metabolizmu, ktére w trakcie leczenia moze powodowac zwiekszenie zapotrzebowania na energie i sktadniki odzywcze. Diureza i utrata
elektrolitbw wywotana przez cytrynian kofeiny moze spowodowa¢ konieczno$é wyréwnania zaburzen wodno-elektrolitowych. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa. Znana farmakologia i dziatania toksyczne kofeiny i innych metyloksantyn pozwalajg
przewidzie¢ prawdopodobne reakcje niepozadane wywotane stosowaniem cytrynianu kofeiny. Opisane dziatania obejmujg stymulacje
osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) taka, jak drgawki, rozdraznienie, niepokdj i drzenie, wptyw na prace serca, taki jak czestoskurcz,
arytmia, nadcisnienie i zwigkszona objeto$¢ wyrzutowa oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania, takie jak hiperglikemia. Takie dziatania
sg wprost powigzane do wielkosci dawki i mogg wymagac¢ pomiaréw stezenia w osoczu i zmniejszenia dawki. Lista dziatan niepozgdanych.
Dziatania niepozgdane opisane w literaturze na temat krétko i dtugoterminowych dziatan oraz uzyskane z badania bezpieczenstwa po
wprowadzeniu leku do obrotu, ktére mogg towarzyszy¢ stosowaniu cytrynianu kofeiny, podano ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i
narzaddw i czgstosci wystgpowania (MedDRA). Czestosé okreslono jako: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nie jest znana (nie mozna jej oszacowac¢ na
podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Czesto$¢ nieznana: posocznica. Zaburzenia ukfadu
immunologicznego. Rzadko: reakcje nadwrazliwosci. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania. Czesto: hiperglikemia. Czesto$¢ nieznana:
hipoglikemia, brak prawidtowego rozwoju i wzrostu, nietolerancja pokarmowa. Zaburzenia ukfadu nerwowego. Niezbyt czesto: drgawki.
Czestos¢ nieznana: Rozdraznienie, niepokoj, drzenie, urazy moézgu. Zaburzenia ucha i btednika. Czesto$é nieznana: gtuchota. Zaburzenia
serca. Czesto: czestoskurcz. Niezbyt czesto: arytmia. Czesto$¢ nieznana: Zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej komory i zwiekszeniem
objetosci wyrzutowej. Zaburzenia zotadka i jelit. Czestos$¢ nieznana: Zwracanie, zwiekszenie aspiracji zotadkowej, zapalenie jelita cienkiego
i okreznicy powodujace martwice. Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania. Czesto: Zapalenie zyt w miejscu podania infuzji, stan
zapalny w miejscu podania infuzji. Badania diagnostyczne. Czesto$¢ nieznana: Zwiekszenie wydalania moczu, zwiekszenie stezenia sodu i
wapnia, zmniejszenie hemoglobiny, zmniejszenie stezenia tyroksyny. Opis wybranych dziatan niepozgdanych. Zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy powodujace martwice jest powszechng przyczyng zachorowalnosci i zgonéw u noworodkéw urodzonych przedwczesnie. Istniejg
doniesienia wskazujgc na mozliwy zwigzek pomiedzy stosowaniem metyloksantyn i rozwojem zapalenia jelita cienkiego i okreznicy. Jednak
nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy kofeing i innymi metyloksantynami a zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy
powodujacym martwice. W badaniu prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem 85
noworodkéw urodzonych przedwczesnie, martwicze zapalenie jelit stwierdzono u dwdch niemowlat w grupie otrzymujgcej substancje
czynna i u jednego niemowlecia w grupie placebo w zaslepionej fazie badania oraz u trzech niemowlat otrzymujgcych kofeine podczas
otwartej fazy badania. Troje niemowlat, u ktérych podczas badania rozwineto sie zapalenie jelita cienkiego i okreznicy powodujace
martwice, zmarto. Duze badanie wieloosrodkowe (n=2006), oceniajgce dtugotrwate wyniki u noworodkéw wczesniakéw leczonych
cytrynianem kofeiny nie wykazato wiekszej czestosci wystepowania zapalenia jelita cienkiego i okreznicy powodujgcego martwice w grupie
otrzymujacej kofeine w poréwnaniu do grupy placebo. Podobnie, jak w przypadku wszystkich wczesniakdéw, wczesniaki leczone
cytrynianem kofeiny nalezy objac¢ $cistg obserwacjg w zakresie rozwoju zapalenia jelita cienkiego i okreznicy powodujacego martwice.
Obserwowano uszkodzenie moézgu, drgawki i gtuchote, ale wystepowatly one czesciej w grupie otrzymujacej placebo. Kofeina moze
hamowac¢ synteze erytropoetyny i w ten sposéb zmniejsza¢ stezenie hemoglobiny podczas dtugotrwatego leczenia. Przemijajace
zmniejszenie stezenia tyroksyny (T4) obserwowano u niemowlat na poczatku leczenia, ale nie utrzymywato sie ono podczas leczenia
podtrzymujgcego. Dostepne dowody nie wskazujg zadnych dtugotrwatych dziatan niepozgdanych u noworodkow leczonych kofeing w
zakresie wynikow rozwoju nerwowego, braku prawidtowego rozwoju i wzrostu lub wplywu na uktad sercowo-naczyniowy, pokarmowy lub
hormonalny. Wydaje sig, ze kofeina nie nasila niedotlenienia tkanek mézgu ani nie nasila powstatych uszkodzen, jednak nie mozna
wykluczy¢ takiej mozliwosci. Inne specjalne populacje. W badaniu bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu, obejmujgcym 506
wczesniakéw leczonych cytrynianem kofeiny, zebrano dane dotyczace bezpieczenstwa dla 31 urodzonych znacznie przed czasem
noworodkéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Wydaje sie, ze dziatania niepozadane wystepowaty czesciej w podgrupie
wczesniakow z zaburzeniem czynnosci narzaddéw, niz u innych obserwowanych niemowlat bez zaburzenia czynnosci narzadow.
Najczesciej zgtaszano zaburzenia serca (czestoskurcz, w tym jeden izolowany przypadek arytmii). Zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobodjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301Faks: + 48 22 49 21 309Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi uprawnionemu do importu réwnolegtego Podmiot
odpowiedzialny: Neupharm Sp. z 0.0. Pozwolenie na import rownolegty nr 287/23 Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w kraju
eksportu: 048245029qProdukt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania - Rpz. ChPL produktu referencyjnego
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