FACHINFORMATION

*Chiesi Peyona

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Peyona 20 mg/ml Infusionslosung und Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 20 mg Coffein-Citronensdure-Gemisch (1 : 1) (Coffeincitrat), entsprechend 10 mg Coffein.
Jede T ml-Ampulle enthalt 20 mg Coffein-Citronensadure-Gemisch (1 : 1) (Coffeincitrat), entsprechend 10 mg Coffein.
Jede 3 ml-Ampulle enthéalt 60 mg Coffein-Citronensdure-Gemisch (1 : 1) (Coffeincitrat), entsprechend 30 mg Coffein.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.
Losung zum Einnehmen.
Klare, farblose, wassrige Losung mit pH = 4,7 und einer Osmolalitat von 144 bis 166 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der priméaren Apnoe bei Friihgeborenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung mit Coffeincitrat muss unter der Aufsicht eines in der intensivmedizinischen Versorgung Neugebo-
rener erfahrenen Arztes erfolgen. Die Behandlung darf nur auf einer neonatologischen Intensivstation durchgefiihrt werden, auf
der die fUr die Patiententiberwachung bendtigten angemessenen Einrichtungen zur Verfligung stehen.

Dosierung

Das empfohlene Dosierregime fir bis dahin unbehandelte Kinder sieht eine Initialdosis von 20 mg Coffeincitrat pro kg Korperge-
wicht vor, angewendet als langsame intravendse Infusion Uber 30 Minuten unter Verwendung einer Spritzeninfusionspumpe oder
einer sonstigen skalierten Infusionsvorrichtung. Nach einem Intervall von 24 Stunden kénnen dann Erhaltungsdosen von 5 mg pro
kg Korpergewicht als langsame intravendse Infusion Uber 10 Minuten alle 24 Stunden gegeben werden. Alternativ konnen Erhal-
tungsdosen von 5 mg pro kg Korpergewicht oral gegeben werden, zum Beispiel (iber eine nasogastrale Sonde alle 24 Stunden.
Die empfohlenen Initial- und Erhaltungsdosen fiir Coffeincitrat sind der folgenden Tabelle zu entnehmen, aus der auch klar hervor-
geht, in welchem Verhaltnis Injektionsvolumina und angewendete Coffeincitratdosen zueinanderstehen.

Die Dosis fiir die Coffeinbase entspricht der Halfte der Dosis fir Coffeincitrat (20 mg Coffeincitrat entsprechen 10 mg Cof-
feinbase).

Coffeincitratdosis (Volu- | Coffeincitratdosis (mg/kg Art der Anwendung Haufigkeit der
men) Korpergewicht) Anwendung
Initialdosis 1,0 ml/kg Korpergewicht | 20 mg/kg Korpergewicht Intravendse Infusion Einmal
(Gber 30 Minuten)
Erhaltungsdosis* 0,25 ml/kg Korperge- 5 mg/kg Korpergewicht Intravendse Infusion (tiber 10 Alle 24 Stunden*
wicht Minuten) oder zum Einnehmen

* Beginnend 24 Stunden nach der Initialdosis

Bei Frithgeborenen, die nicht ausreichend auf die empfohlene Initialdosis ansprechen, kann nach 24 Stunden eine zweite Initialdo-
sis von maximal 10 — 20 mg/kg gegeben werden.

Hdohere Erhaltungsdosen von 10 mg/kg Korpergewicht konnten fir den Fall eines unzureichenden Ansprechens in Betracht gezo-
gen werden, wobei an das Potenzial flr eine Coffein-Akkumulation aufgrund der langen Halbwertszeit bei Frihgeborenen und die
im Verhaltnis zum postmenstruellen Alter fortschreitend zunehmende Fahigkeit zur Metabolisierung von Coffein zu denken ist
(siehe Abschnitt 5.2). Sofern dies klinisch angezeigt ist, sollten die Coffeinspiegel im Plasma kontrolliert werden. Die Diagnose ei-
ner Friihgeborenenapnoe muss maoglicherweise iberdacht werden, wenn die Patienten nicht hinreichend auf eine zweite Initialdo-
sis oder Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/Tag ansprechen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassungen und Uberwachung

Fir den Fall eines unzureichenden klinischen Ansprechens oder bei Anzeichen flr eine Toxizitat kann es erforderlich sein, die
Plasmakonzentrationen von Coffein wahrend der Dauer der Behandlung regelmafig zu kontrollieren.

Zudem kann es notwendig sein, bei Vorliegen folgender Risikosituationen nach routinemaBiger Kontrolle der Plasmakon-
zentrationen Dosisanpassungen nach arztlichem Ermessen vorzunehmen:

- Sehr unreife Frihgeborene (< 28 Schwangerschaftswochen und/oder Korpergewicht < 1.000 g), insbesondere wenn diese
parenteral ernahrt werden

- Kinder mit Leber- und Nierenfunktionseinschréankung (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2)

- Kinder mit Krampfanfallen

- Kinder mit einer bekannten und klinisch relevanten kardialen Erkrankung
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- Kinder, die begleitend Arzneimittel erhalten, die bekanntermalien in den Coffein-Stoffwechsel eingreifen (siehe Abschnitt
4.5)
- Kinder, deren Mutter wahrend der Stillzeit Coffein zu sich nehmen.

Die Bestimmung der Basis-Coffeinspiegel (Ausgangswerte) ist ratsam bei:

- Kindern, deren Miitter vor der Entbindung groRe Mengen Coffein zu sich genommen haben (siehe Abschnitt 4.4)
- Kindern, die zuvor mit Theophyllin behandelt worden sind, da dieses zu Coffein metabolisiert wird.

Coffein hat eine verlangerte Halbwertszeit bei Friihgeborenen und kann potenziell akkumulieren, so dass bei Kindern, die tber lan-
gere Zeit behandelt werden, eine Uberwachung erforderlich werden kann (siehe Abschnitt 5.2).

Die Abnahme von Blutproben fiir Kontrollen sollte im Falle eines therapeutischen Versagens unmittelbar vor der nachsten Dosis
und bei Verdacht auf eine Toxizitat 2 bis 4 Stunden nach der vorherigen Dosis erfolgen.

Auch wenn sich in der Literatur keine definitiven Angaben zur therapeutischen Breite der Coffeinplasmakonzentration finden, lagen
die Coffeinspiegel in mit einem klinischen Nutzen assoziierten Studien im Bereich von 8 bis 30 mg/I und fiir Plasmaspiegel unter
50 mg/l bestanden gewohnlich keinerlei Sicherheitsbedenken.

Dauer der Behandlung

Die optimale Behandlungsdauer steht bislang nicht fest. In einer neueren grof3 angelegten Multizenterstudie bei Friihgeborenen
wurde eine mediane Behandlungsdauer von 37 Tagen berichtet.

In der klinischen Praxis wird die Behandlung gewdhnlich so lange fortgesetzt, bis das Kind ein post-menstruelles Alter von 37 Wo-
chen erreicht hat. Bis zu dieser Zeit verschwindet die Frihgeborenenapnoe gewohnlich spontan. Diese Grenze kann jedoch je nach
klinischer Beurteilung im Einzelfall in Abhangigkeit vom Ansprechen auf die Behandlung, dem anhaltenden Auftreten von Apnoe-
Episoden trotz Behandlung und von sonstigen klinischen Erwagungen anders gesetzt werden. Es wird empfohlen, die Gabe von
Coffeincitrat einzustellen, wenn beim Patienten 5 — 7 Tage kein relevanter Apnoe-Anfall aufgetreten ist.

Bei rezidivierender Apnoe kann die Gabe von Coffeincitrat entweder mit der Erhaltungsdosis oder einer halben Initialdosis wieder
aufgenommen werden, je nachdem, wie lang das Zeitintervall zwischen Einstellung der Behandlung mit Coffeincitrat und erneuten
Auftreten der Apnoe war.

Aufgrund der langsamen Elimination von Coffein in dieser Patientengruppe ist ein langsames Ausschleichen der Dosen bei Been-
digung der Behandlung nicht erforderlich.

Da nach Beendigung der Behandlung mit Coffeincitrat ein Riickfallrisiko besteht, sollte die Uberwachung des Patienten tber etwa
eine Woche fortgesetzt werden.

Leber- oder Nierenfunktionsstorung

Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorung vor. In einer Sicherheitsstudie nach der Zu-
lassung schien die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei einer geringen Anzahl von sehr unreifen Friilhgeborenen mit Nieren-/Le-
berfunktionsstérung héher zu sein, als bei Friihgeborenen ohne Organfunktionsstorung (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei Vorliegen einer Nierenfunktionsstorung besteht ein erhohtes Potenzial fir eine Akkumulation. Dies erfordert eine Reduktion der
taglichen Erhaltungsdosis von Coffeincitrat und die Dosierung sollte an den Coffeinkonzentrationen im Plasma ausgerichtet wer-
den.

Bei sehr unreifen Friihgeborenen hangt die Clearance von Coffein nicht von der Leberfunktion ab. Die Coffeinverstoffwechselung
in der Leber entwickelt sich progressiv in den Wochen nach der Geburt. Bei dlteren Kindern kann eine Lebererkrankung die Uber-
wachung der Coffeinplasmaspiegel und Dosisanpassungen erforderlich machen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Coffeincitrat kann als intravendse Infusion und als Losung zum Einnehmen angewendet werden. Das Arzneimittel darf nicht als in-
tramuskulére, subkutane, intrathekale oder intraperitoneale Injektion angewendet werden.

Bei intravendser Anwendung sollte Coffeincitrat Gber eine kontrollierte intravendse Infusion gegeben werden, die nur unter Ver-
wendung einer Spritzeninfusionspumpe oder sonstigen skalierten Infusionsvorrichtungen vorgenommen werden sollte. Cof-
feincitrat kann entweder unverdiinnt angewendet werden oder in sterilen Infusionslésungen wie Glucose 50 mg/ml (5 %), Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Calciumgluconat 100 mg/ml (10 %) unmittelbar nach Entnahme aus der Ampulle verdiinnt werden
(siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Apnoe

Die Friihgeborenenapnoe ist eine Ausschlussdiagnose. Sonstige Ursachen einer Apnoe (z. B. Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems, eine primare Lungenerkrankung, Anamie, Sepsis, metabolische Stérungen, kardiovaskulare Fehlbildungen oder eine ob-
struktive Apnoe) sollten ausgeschlossen oder entsprechend behandelt werden, bevor eine Behandlung mit Coffeincitrat eingeleitet
wird. Ein Nichtansprechen auf die Coffeinbehandlung (erforderlichenfalls abgesichert durch eine Bestimmung der Plasmaspiegel)
konnte darauf hindeuten, dass hinter der Apnoe eine andere Ursache steckt.
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Coffeingenuss

Bei Neugeborenen, deren Miitter vor der Entbindung grole Mengen Coffein zu sich genommen haben, sollten die Basis-Cof-
feinplasmakonzentrationen (Ausgangswerte) vor der Einleitung der Behandlung mit Coffeincitrat bestimmt werden, da Coffein pro-
blemlos die Plazenta passiert und in den fetalen Blutkreislauf gelangt (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Stillende Miitter von mit Coffeincitrat behandelten Neugeborenen sollten keine coffeinhaltigen Lebensmittel und Getranke und
auch keine coffeinhaltigen Arzneimittel zu sich nehmen (siehe Abschnitt 4.6), da Coffein in die Muttermilch Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Theophyllin

Bei zuvor mit Theophyllin behandelten Neugeborenen sollten die Basis-Coffeinplasmakonzentrationen (Ausgangswerte) bestimmt
werden, bevor eine Behandlung mit Coffeincitrat eingeleitet wird, da Frihgeborene Theophyllin zu Coffein verstoffwechseln.
Krampfanfélle

Coffein ist ein Stimulans des zentralen Nervensystems und in Féllen von Coffeintiberdosierung wurden Krampfanfalle berichtet.
Bei Neugeborenen mit Krampfleiden ist Coffeincitrat mit extremer Vorsicht anzuwenden.

Kardiovaskuldre Reaktionen

In veroffentlichten Studien konnte gezeigt werden, dass Coffein die Herzfrequenz, den linksventrikularen Auswurf und das Schlag-
volumen erhoht. Daher sollte Coffeincitrat bei Neugeborenen mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung mit Vorsicht angewendet
werden. Es gibt Hinweise darauf, dass Coffein bei anfalligen Personen Tachyarrhythmien hervorruft. Bei Neugeborenen ist dies ge-
wohnlich eine einfache Sinustachykardie. Wenn in der Kardiotokographie-Ableitung vor der Geburt irgendwelche ungewdohnlichen
Rhythmusstorungen (CTG) aufgefallen sind, ist bei der Anwendung von Coffeincitrat Vorsicht geboten.

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Coffeincitrat darf bei Friihgeborenen mit einer Nieren- oder Leberfunktionsstérung nur mit Vorsicht angewendet werden. In einer
Sicherheitsstudie nach der Zulassung schien die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei einer geringen Anzahl von sehr unreifen Frih-
geborenen mit Nieren-/Leberfunktionsstérung héher zu sein, als bei Frihgeborenen ohne Organfunktionsstorung (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.8 und 5.2). Um eine Toxizitat in dieser Patientengruppe zu vermeiden, sollten Dosisanpassungen je nach Cof-
feinplasmakonzentrationen vorgenommen werden.

Nekrotisierende Enterokolitis

Nekrotisierende Enterokolitis ist eine haufige Ursache flir Morbiditat und Mortalitat bei Friihgeborenen. Es liegen Berichte Uber ei-
nen maoglichen Zusammenhang zwischen der Anwendung von Methylxanthinen und der Entwicklung einer nekrotisierenden Ente-
rokolitis vor. Jedoch konnte kein ursachlicher Zusammenhang zwischen der Anwendung von Coffein oder einem sonstigen Me-
thylxanthin und einer nekrotisierenden Enterokolitis festgestellt werden. Wie alle Friihgeborenen sollten auch die mit Coffeincitrat
behandelten sorgfaltig auf die Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis hin iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Coffeincitrat ist mit Vorsicht bei Kindern anzuwenden, die an einem gastrodsophagealen Reflux leiden, da die Behandlung diese
Erkrankung verschlimmern kann.

Coffeincitrat bewirkt eine allgemeine Stoffwechselsteigerung, die zu einem hoheren Energie- und Ernahrungsbedarf wahrend der
Therapie fihren kann.

Die durch Coffeincitrat induzierte Diurese und Elektrolytverluste kdnnen eine Korrektur im Flissigkeits- und Elektrolythaushalt er-
forderlich machen.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei Frihgeborenen tritt eine Interkonversion zwischen Coffein und Theophyllin auf. Diese Wirksubstanzen sollten daher nicht
gleichzeitig angewendet werden.

Cytochrom P450 TA2 (CYP1A2) ist das am Coffeinmetabolismus beim Menschen beteiligte Hauptenzym. Daher hat Coffein das
Potenzial, mit Wirkstoffen zu interagieren, die Substrate fiir CYP1A2 sind, CYPTA2 hemmen oder CYP1A2 induzieren. Jedoch ist
bei Friihgeborenen der Coffeinmetabolismus aufgrund der Unreife der Leberenzymsysteme beschrankt.

Obgleich nur wenige Daten zu Wechselwirkungen von Coffein mit anderen Wirkstoffen bei Frilhgeborenen vorliegen, kann es sein,
dass nach der gleichzeitigen Anwendung von Wirkstoffen, die bekanntermalien die Coffeinelimination bei Erwachsenen herabset-
zen (z. B. Cimetidin und Ketoconazol), eine Dosisreduktion fir Coffeincitrat erforderlich ist. Umgekehrt kann eine Erhohung der
Coffeincitratdosen nach der begleitenden Gabe von Wirksubstanzen erforderlich sein, die die Coffeinelimination bekanntermafen
erhthen (z. B. Phenobarbital und Phenytoin). Wo Zweifel Giber mogliche Wechselwirkungen vorliegen, sollte eine Bestimmung der
Coffeinplasmakonzentrationen erfolgen.

Da eine bakterielle Uberwucherung im Darm mit der Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis assoziiert ist, kann die gleich-
zeitige Gabe von Coffeincitrat mit Arzneimitteln, die die Magenséauresekretion unterdriicken (Antihistamin H2-Rezeptorenblocker
oder Protonenpumpenhemmer), theoretisch das Risiko einer nekrotisierenden Enterokolitis erhohen (siehe Abschnitte 4.4 und
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4.8).

Die gleichzeitige Gabe von Coffein und Doxapram konnte eine Potenzierung ihrer stimulatorischen Wirkungen auf das kardiorespi-
ratorische System und das zentrale Nervensystem bewirken. Wenn eine gleichzeitige Anwendung indiziert ist, missen Herzrhyth-
mus und Blutdruck sorgfaltig Uberwacht werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass Coffein in hohen Dosen embryotoxisch und teratogen ist. Diese Wir-
kungen sind nicht relevant im Hinblick auf die kurzfristige Gabe in der Patientengruppe der Friihgeborenen (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Coffein geht in die Muttermilch Uber, passiert problemlos die Plazenta und gelangt so in den fetalen Kreislauf (siehe Abschnitt 5.2).
Stillende Miitter von mit Coffeincitrat behandelten Neugeborenen sollten keine coffeinhaltigen Nahrungsmittel, Getranke und auch
keine coffeinhaltigen Arzneimittel zu sich nehmen.

Bei Neugeborenen von Miittern, die vor der Geburt grofRe Mengen Coffein zu sich genommen haben, sollten vor der Einleitung der
Behandlung mit Coffeincitrat die Ausgangswerte der Coffeinplasmakonzentrationen bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat

Die bei Tieren beobachteten Auswirkungen auf die Reproduktionsleistung sind nicht relevant fir die angezeigte Anwendung bei
Friihgeborenen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die bekannten pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften von Coffein und sonstigen Methylxanthinen sind pradiktiv
fur die wahrscheinlichen Nebenwirkungen von Coffeincitrat. Die beschriebenen Wirkungen beinhalten eine Stimulation des zentra-
len Nervensystems (ZNS) wie Krampfe, Reizbarkeit, Ruhelosigkeit und Nervositét, kardiale Wirkungen wie Tachykardie, Arrhythmie,
Hypertonie und erhohtes Schlagvolumen, Stoffwechsel- und Erndahrungsstorungen wie Hyperglykdmie. Diese Wirkungen sind do-
sisbezogen und konnen eine Bestimmung der Plasmaspiegel sowie Dosisreduktion erforderlich machen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in der veroffentlichten Literatur zu Kurz- und Langzeitanwendungen beschriebenen und in einer Sicherheitsstudie nach Zulas-
sung beobachteten Nebenwirkungen, die mit Coffeincitrat in Verbindung gebracht werden konnen, sind unten nach Systemor-
ganklasse und bevorzugter Benennung (MedDRA) aufgefiihrt.

Die Haufigkeit ist definiert als: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (>
1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Erkrankungen Sepsis Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktion Selten
Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen Hyperglykamie Haufig

Hypoglykamie, Gedeihstorung, Erndhrungsunver- | Nicht bekannt
traglichkeit

Erkrankungen des Nervensystems Krampfe Gelegentlich

Reizbarkeit, Nervositat, Ruhelosigkeit, Hirnschadi- | Nicht bekannt

gung
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Taubheit Nicht bekannt
Herzerkrankungen Tachykardie Haufig
Arrhythmie Gelegentlich

Erhohter linksventrikularer Auswurf und erhohtes Nicht bekannt
Schlagvolumen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Regurgitation, vermehrte Aspiration von Magenin- | Nicht bekannt
halt, nekrotisierende Enterokolitis
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Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- Phlebitis an der Infusionsstelle, Entzlindung an der | Haufig
den am Verabreichungsort Infusionsstelle

Untersuchungen Vermehrte Urinausscheidung, Natrium und Cal- Nicht bekannt
cium im Urin erhoht, Hamoglobin vermindert, Thy-
roxin vermindert

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Nekrotisierende Enterokolitis ist eine haufige Ursache von Morbiditat und Mortalitat bei Frihgeborenen. Es liegen Berichte Uber ei-
nen moglichen Zusammenhang zwischen der Anwendung von Methylxanthinen und der Entwicklung einer nekrotisierenden Ente-
rokolitis vor. Jedoch konnte ein ursachlicher Zusammenhang zwischen Coffein oder einem sonstigen Methylxanthin und einer ne-
krotisierenden Enterokolitis nicht gesichert werden.

In einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten Studie zu Coffeincitrat bei 85 Friihgeborenen (siehe Abschnitt 5.1) wurde eine nekro-
tisierende Enterokolitis in der verblindeten Phase der Studie bei zwei mit Verum behandelten Kindern und bei einem mit Plazebo
behandelten Kind festgestellt, und in der offenen Phase der Studie bei drei mit Coffein behandelten Kindern. Drei der Kinder, die
wahrend der Studie eine nekrotisierende Enterokolitis entwickelten, starben. Eine groR angelegte Multizenterstudie (n = 2006), die
die langfristige Entwicklung von mit Coffeincitrat behandelten Friihgeborenen untersuchte (siehe Abschnitt 5.1), zeigte keine er-
hohte Haufigkeit flr das Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis in der Coffein-Gruppe im Vergleich zur Plazebo-Gruppe. Wie
alle Friihgeborenen sollten auch die mit Coffeincitrat behandelten Kinder sorgfaltig auf die Entwicklung einer nekrotisierenden En-
terokolitis hin iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hirnschadigung, Krampfe und Taubheit wurden berichtet, waren aber in der Plazebo-Gruppe haufiger.

Coffein kann die Erythropoietinsynthese unterdricken und daher bei langerer Behandlung die Hamoglobinkonzentration reduzie-
ren.

Bei Kindern wurde zu Beginn der Therapie ein vortibergehender Abfall von Thyroxin (T4) festgestellt, aber dieser ist unter der Erhal-
tungstherapie nicht nachhaltig.

Die verflgbaren Hinweise deuten nicht auf unerwlinschte Langzeitreaktionen der neonatalen Coffeintherapie im Hinblick auf die
Ausreifung des Nervensystems, Gedeihstorungen oder auf das kardiovaskulare, gastrointestinale oder endokrine System hin. Cof-
fein scheint eine zerebrale Hypoxie nicht zu verstarken oder irgendeinen daraus resultierenden Schaden zu verschlimmern, obwohl
die Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann.

Andere besondere Patientengruppen

In einer Sicherheitsstudie nach der Zulassung mit 506 Frihgeborenen, die mit Peyona behandelt wurden, sind Sicherheitsdaten
von 31 sehr unreifen Frilhgeborenen mit Nieren-/Leberfunktionsstérung erhoben worden. Die Nebenwirkungen schienen in dieser
Untergruppe mit Organfunktionsstorung haufiger zu sein als bei anderen beobachteten Neugeborenen ohne Organfunktionssto-
rung. Am haufigsten wurden Herzerkrankungen (Tachykardie, ein einziger Fall von Arrhythmie) gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D- 53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Verdffentlichungen wurden Coffeinplasmaspiegel in Folge einer Uberdosierung im Bereich von etwa 50 mg/!I bis 350 mg/I be-
richtet.

Symptome

Die in der Literatur fUr eine Coffeintberdosierung bei Frihgeborenen berichteten Zeichen und Symptome sind Hyperglykamie, Hy-

pokaliamie, feiner Tremor der Extremitaten, Ruhelosigkeit, Hypertonie, Opisthotonus, tonisch-klonische Bewegungen, Krampfanfal-
le, Tachypnoe, Tachykardie, Erbrechen, gastrale Reizung, gastrointestinale Blutung, Pyrexie, Nervositat, erhohter Blutharnstoff und

vermehrte Zahl weiller Blutzellen sowie unmotivierte Kiefer- und Lippenbewegungen. Es wurde ein Fall einer Coffeinliberdosierung
berichtet, der durch die Entwicklung einer intraventrikularen Blutung und langfristige neurologische Folgeerscheinungen erschwert
wurde. Es wurden keine Todesfalle im Zusammenhang mit einer Coffeinliberdosierung bei Friihgeborenen berichtet.
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Behandlung

Die Behandlung einer Coffeintiberdosierung erfolgt primar symptomatisch und supportiv. Die Kalium- und Glucosespiegel im Plas-
ma sollten Uberwacht und eine Hypokalidmie und Hyperglykdmie korrigiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Cof-
feinkonzentrationen im Plasma nach einer Austauschtransfusion abfallen. Krampfe kdnnen mit einer intravendsen Gabe von Anti-
konvulsiva (Diazepam oder ein Barbiturat wie Pentobarbital-Natrium oder Phenobarbital) behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psychoanaleptika, Xanthin-Derivate, ATC-Code: NO6BCO1
Wirkmechanismus

Coffein ist von seiner Struktur her mit den Methylxanthinen Theophyllin und Theobromin verwandt.

Ein Grolteil seiner Wirkungen ist der Antagonisierung der Adenosinrezeptorwirkung Uber die Rezeptorsubtypen A; als auch Ajp zu-
zuschreiben, die in Rezeptorbindungstests nachgewiesen und in Konzentrationen beobachtet wurden, die im Bereich derer lagen,
die in der therapeutischen Anwendung fir diese Indikation erreicht wurden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Coffein wirkt hauptsachlich als ZNS-Stimulans. Darauf beruht auch die Wirkung von Coffein bei der Friihgeborenenapnoe, fir die
verschiedene der Wirkung zugrundeliegende Mechanismen vorgeschlagen wurden: (1) Stimulation des Atemzentrums, (2) Erho-
hung der Minutenventilation, (3) Absenkung der Hyperkapnieschwelle, (4) gesteigerte Hyperkapnieantwort, (5) Erhchung des Ske-
lettmuskeltonus, (6) Verminderung der Zwerchfellerschopfung, (7) Erhohung der Stoffwechselrate und (8) Erhthung des Sauer-
stoffverbrauchs.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit von Coffeincitrat wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Studie bewertet, in der
Coffeincitrat mit Plazebo bei 85 Friihgeborenen (Gestationsalter 28 bis < 33 Wochen) mit Friihgeborenenapnoe verglichen wurde.
Die Kinder erhielten als Initialdosis 20 mg/kg Coffeincitrat intravends. Daran anschlieend wurde eine tagliche Erhaltungsdosis
von 5 mg/kg Coffeincitrat entweder intravends oder oral (liber eine Erndhrungssonde) tber bis zu 10 - 12 Tagen gegeben. Das
Prifprotokoll erlaubte es, Kinder mit einer offenen Coffeincitratbehandlung zu ,retten”, wenn deren Apnoe unbeherrschbar blieb. In
diesem Fall erhielten die Kinder eine zweite Initialdosis von 20 mg/kg Coffeincitrat nach der Behandlung an Tag 1 und vor der Be-
handlung an Tag 8.

Unter der Coffeincitratbehandlung gab es mehr Tage ohne jede Apnoe (3,0 Tage versus 1,2 Tage flr Plazebo; p = 0,005); auch gab
es einen héheren Prozentsatz von Patienten ohne Apnoeanfalle fir > 8 Tage (Coffein 22 % versus Plazebo 0 %).

Eine neuere, gro® angelegte Plazebo-kontrollierte Multizenterstudie (n = 2006) untersuchte die kurz- und langfristigen (18 — 21 Mo-
nate) Behandlungsergebnisse von mit Coffeincitrat behandelten Frihgeborenen. Die in die Behandlung mit Coffeincitrat randomi-
sierten Frihgeborenen erhielten eine intravendse Initialdosis von 20 mg/kg und im Anschluss daran eine tagliche Erhaltungsdosis
von 5 mg/kg. Bei persistierender Apnoe konnte die tagliche Erhaltungsdosis auf maximal 10 mg/kg Coffeincitrat erhcht werden.
Die Erhaltungsdosen wurden wochentlich auf Veranderungen im Kdrpergewicht angepasst und konnten in Form einer Losung
zum Einnehmen gegeben werden, sobald fiir das Kind eine komplett enterale Ernahrung vertréaglich war. Die Coffeintherapie redu-
zierte die Rate der bronchopulmonalen Dysplasie [0dds Ratio (95 % KI) 0,63 (0,52 bis 0,76)] und verbesserte die Uberlebensrate
ohne bleibende neurologische Behinderung [0dds Ratio (95 % KI) 0,77 (0,64 bis 0,93)].

Die GroRenordnung und Ausrichtung der Coffeinwirkung auf Tod und Behinderung war je nach Grad der Atemunterstitzung, die
die Kinder bei der Randomisierung bendtigten, unterschiedlich und deutete auf einen grofieren Nutzen fiir die atemunterstitzten
Kinder hin [0dds Ratio (95 % Ki) fur Tod und Behinderung, siehe Tabelle unten].

Tod oder Behinderung nach Untergruppe der Atemunterstitzung bei Eintritt in die Studie

Untergruppen 0dds Ratio (95 % Ki)
Keine Unterstiitzung 1,32 (0,81 bis 2,14)
Nicht-invasive Atemunterstiitzung 0,73 (0,52 bis 1,03)
Endotracheale Intubation 0,73 (0,57 bis 0,94)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Coffeincitrat ist leicht wasserloslich. Der Citratanteil wird nach der Infusion oder Aufnahme rasch verstoffwechselt.

Resorption

Der Wirkungseintritt von Coffein aus Coffeincitrat erfolgt innerhalb von Minuten nach Infusionsbeginn. Nach oraler Gabe von

10 mg Coffeinbase/kg Korpergewicht bei Frithgeborenen liegt die maximale Plasmakonzentration (Cp,y) von Coffein im Bereich
von 6 bis 10 mg/I und die mittlere Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration (tyay) im Bereich von 30 min bis 2 h. Der
Resorptionsgrad wird durch Muttermilchersatz nicht beeinflusst, aber die ty,y kann verlangert sein.
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Verteilung

Coffein gelangt nach der Gabe von Coffeincitrat rasch ins Gehirn. Coffeinkonzentrationen im Liquor cerebrospinalis von Friihgebo-
renen entsprechen in etwa den Plasmaspiegeln von Coffein. Das mittlere Verteilungsvolumen (V) von Coffein bei Kindern (0,8 -
0,9 I/kg) ist geringfiigig hoher als das bei Erwachsenen (0,6 I/kg). Fiir Neugeborene oder Kleinkinder sind keine Daten zur Plasma-
proteinbindung verfiigbar. Bei Erwachsenen wird die mittlere Plasmaproteinbindung in vitro mit etwa 36 % berichtet.

Coffein passiert problemlos die Plazenta und gelangt so in den fetalen Kreislauf. AuBerdem geht Coffein in die Muttermilch Uber.
Biotransformation

Der Coffeinmetabolismus bei Frihgeborenen ist aufgrund der Unreife der Leberenzymsysteme sehr beschrankt und ein Grol3teil
der Wirksubstanz wird Gber den Urin eliminiert. Bei &lteren Patienten ist das Cytochrom P450 1A2 (CYP1AZ2) in der Leber an der

Biotransformation von Coffein beteiligt.

Bei Frihgeborenen wurde Uber eine Interkonversion zwischen Coffein und Theophyllin berichtet, d. h., nach der Gabe von Theo-

phyllin werden etwa 25 % des Theophyllins zu Coffein umgewandelt, und es ist davon auszugehen, dass etwa 3 - 8 % des verab-
reichten Coffeins in Theophyllin umgewandelt werden.

Elimination

Bei Sauglingen erfolgt die Elimination von Coffein aufgrund der unreifen Leber- und/oder Nierenfunktion wesentlich langsamer als
bei Erwachsenen. Bei Neugeborenen erfolgt die Coffein-Clearance fast vollsténdig tber die renale Exkretion. Die mittlere Halb-
wertszeit (t7,2) und die unverandert Uber den Urin ausgeschiedene Fraktion (A¢) von Coffein bei Kindern stehen in umgekehrtem
Verhaltnis zum Gestationsalter/postmenstruellen Alter. Bei Neugeborenen betragt die t1,, etwa 3 — 4 Tage und die A, etwa 86 %
(innerhalb von 6 Tagen). Im Alter von 9 Monaten entspricht der Coffeinmetabolismus in etwa dem von Erwachsenen (ty,, = 5 Stun-
denund Ag =1 %).

Es wurden bislang keine Studien zur Pharmakokinetik von Coffein bei Neugeborenen mit Leber- oder Niereninsuffizienz durchge-
fuhrt.

Bei Vorliegen einer signifikanten Nierenfunktionseinschrankung ist in Anbetracht des erhohten Potenzials fir eine Akkumulation ei-
ne Reduktion der taglichen Erhaltungsdosis von Coffein erforderlich und die Dosierung sollte sich nach den im Blut gemessenen
Coffeinkonzentrationen richten. Bei Frilhgeborenen mit cholestatischer Hepatitis wurde eine verlangerte Cof-
feineliminationshalbwertzeit mit einem Anstieg der Plasmaspiegel tber den normalen Varianzbereich hinaus gefunden, was ein
besonders vorsichtiges Vorgehen im Hinblick auf die Dosierung bei diesen Patienten nahelegt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Toxizitat von Coffein bei wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen. Jedoch wurden bei Nagetieren durch die Gabe hoher Dosen Krampfe induziert. Bei therapeutischen
Dosen wurden bestimmte Verhaltensdnderungen bei neugeborenen Ratten hervorgerufen, wahrscheinlich infolge einer erh6hten
Adenosinrezeptorexpression, die bis in das Erwachsenenalter hinein anhielt. Es konnte gezeigt werden, dass von Coffein keinerlei
mutagenes oder onkogenes Risiko ausgeht. Das bei Tieren beobachtete teratogene Potenzial und Auswirkungen auf die Repro-
duktionsleistung sind nicht relevant fur die angezeigte Anwendung in der Patientengruppe der Frihgeborenen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat
Natriumcitrat
Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aulRer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder gleichzeitig
Uber dieselbe intravendse Infusionsleitung angewendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.
Nach Anbruch der Ampulle ist das Arzneimittel unverziglich zu verwenden.

Die chemisch-physikalische Kompatibilitat der verdiinnten Losung konnte Uber 24 Stunden bei 25 °C sowie bei 2 — 8 °C gezeigt
werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel, wenn es mit Infusionslésungen angewendet wird, unmittelbar nach der Ver-
dinnung in aseptischer Arbeitsweise verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

T ml-Ampulle aus klarem Typ-I-Glas
PackungsgroRe von 10 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Bei der Handhabung des Arzneimittels ist durchgangig auf eine streng aseptische Arbeitsweise zu achten, da kein Konservierungs-
mittel enthalten ist.

Peyona sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen inspiziert werden. Ampullen, die Verfarbungen der Losung
zeigen oder sichtbare feste Bestandteile enthalten, sind zu verwerfen.

Peyona kann entweder unverdiinnt verwendet werden oder unmittelbar nach Entnahme aus der Ampulle in sterilen Infusionslosun-
gen wie Glucose 50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Calciumgluconat 100 mg/ml (10 %) verdiinnt werden.

Die verdiinnte Losung muss klar und farblos sein. Unverdiinnte und verdiinnte parenterale Losungen mussen vor der Anwendung
visuell auf Partikel und Verfarbungen hin inspiziert werden. Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn Verfarbungen oder
Fremdkorper zu erkennen sind.

Nur zur Einmalanwendung. Nicht verbrauchte Restmengen in der Ampulle sind zu verwerfen. Diese dirfen nicht fir eine spatere
Anwendung aufbewahrt werden.

Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHIESI FARMACEUTICI SpA
Via Palermo 26/A

43122 Parma

ITALIEN

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/09/528/002 1 ml-Ampullen

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 02. Juli 2009
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 03. Marz 2014

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2024

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Chiesi GmbH
Ludwig-Erhard-Strale 34
20459 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com
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