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PEYONA®

citrato de cafeina

APRESENTACOES
Solugdo para infusdo intravenosa ou oral.
Cada ampola contém 20 mg/mL de citrato de cafeina.

Embalagens com 10 ampolas de 1 mL.
USO INTRAVENOSO E USO ORAL
USO PEDIATRICO EM RECEM-NASCIDOS

COMPOSICAO
Cada ampola com 1 mL de PEYONA® contém:
Citrato de CafeINA.......cccviieiiie et eaae e 20 mg*
EXCIPIeNntes....cccouveeriiieiiieeeiieeeiieeeeen [0 3N o OSSR I mL
Excipientes: acido citrico, citrato de sodio e agua para injecao.

* Um mL de PEYONA® contém 20 mg de citrato de cafeina (equivalente a 10 mg de
cafeina).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento da apneia primaria de recém-nascidos
prematuros.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

A eficacia clinica do citrato de cafeina foi avaliada em um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo cego, que comparou citrato de cafeina e placebo em 85 recém-
nascidos prematuros (idade de gestagdo entre 28 e <33 semanas) com apneia da
prematuridade. As criangas receberam uma dose de ataque de 20 mg/kg de citrato de
cafeina por via intravenosa. Apoés, foi administrada uma dose didria de manutengado de 5
mg/kg de citrato de cafeina por via oral ou intravenosa (através de uma sonda de
alimentagdo) por 10-12 dias.
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O protocolo permitiu a recuperagdo dos pacientes com a utilizacdo do citrato de cafeina,
nos casos em que a apneia continuou sem controle. Nestes casos, os bebés receberam uma
segunda dose de 20 mg/kg de citrato de cafeina, entre o primeiro dia do tratamento e o
oitavo.

O ntimero de dias sem apneia foi maior no grupo tratado com citrato de cafeina (3,0 dias
comparado com 1,2 dias no grupo placebo, P = 0,005), além disso, o percentual de
pacientes sem episodios de apneia durante um intervalo > 8 dias também foi mais elevado
(22% com cafeina versus 0% com placebo).’!

Em um estudo multicéntrico e controlado com placebo (n = 2006) foram investigados
resultados no curto e longo prazo (18-21 meses) em recém-nascidos prematuros tratados
com citrato de cafeina.

Os bebés que receberam citrato de cafeina ingeriram uma dose de ataque de
20 mg/kg, seguido de uma dose diaria de manutencdo de 5 mg/kg. Se a apneia persistia,
a dose de manutengdo didria podia ser aumentada para 10 mg/kg como dose maxima. A
dose de manutengao foi ajustada uma vez por semana, dependendo da mudanca de peso,
e poderia ser administrada por via oral quando a crianga tolerava a nutri¢do enteral plena.

O tratamento com cafeina reduziu a taxa de displasia broncopulmonar e melhorou a taxa
de sobrevivéncia sem comprometimento neurologico.

A magnitude e a propensao dos efeitos da cafeina sobre a morte e incapacidades diferiram
dependendo do grau de suporte respiratorio necessario para os bebés no momento da
randomizacgdo. Tais fatos indicaram um maior efeito benéfico para as criangas que
receberam apoio respiratorio [como podemos ver na tabela de oportunidade (95%) para
morte e invalidez, veja abaixo].

Morte e invalidez no subgrupo de suporte respiratdrio no inicio do estudo:

Subgrupos Razio de Possibilidades (IC 95%)
Sem Apoio 1,32 (0,81 a 2,14)

Apoio ndo invasivo 0,73 (0,52 a 1,03)

Tubo endotraqueal 0,73 (0,57 a 0,94)

Referéncias Bibliograficas:
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Propriedades Farmacodinimicas:
A cafeina esta estruturalmente relacionada as metilxantinas, teofilina e teobromina.

A maioria de seus efeitos foi atribuida ao antagonismo dos receptores de adenosina,
ambos os subtipos Al e A2A, demonstrados em ensaio de ligacdo de receptores e
observados em concentragdes que se aproximam daquelas terapeuticamente atingidas
nessa indicagao.

A principal agdo da cafeina ¢ como um estimulante do SNC. Essa ¢ a base do efeito da
cafeina na apneia da prematuridade, para a qual varios mecanismos ja foram propostos
para suas acoes, incluindo: (1) estimulo do centro respiratério, (2) aumento da frequéncia
respiratoria, (3) diminui¢cdo do limiar para hipercapnia, (4) aumento da resposta a
hipercapnia, (5) aumento do tonus musculoesquelético, (6) diminui¢do da fadiga do
diafragma, (7) aumento da taxa metabolica e (8) aumento do consumo de oxigénio.

Os estudos clinicos controlados com placebo em recém-nascidos com apneia da
prematuridade mostraram que o citrato de cafeina diminuiu o nimero e/ou a frequéncia
dos eventos de apneia e, em cerca de 25% dos casos, a apneia foi eliminada.

Propriedades Farmacocinéticas:

O citrato de cafeina dissolve-se imediatamente em solugdo aquosa. A porg¢ao de citrato ¢
rapidamente metabolizada na infusdo ou ingestdo.

Absor¢do: O inicio da agdo da cafeina do PEYONA® ocorre em minutos ap6s o inicio
da infusdo. Apos a administragdo oral de 10 mg de cafeina base/kg a recém-nascidos
prematuros, o pico de concentragao plasmatica (Cmax) de cafeina varia de 6 a 10 mg/L e
o tempo médio para atingir o pico de concentracao (tmax) varia de 30 minutos a 2 horas.
A alimenta¢do nao afeta o tmax.

Distribuicdo: A cafeina ¢ rapidamente distribuida no cérebro ap6s a administragdo de
citrato de cafeina. As concentracdes de cafeina no liquor de recém-nascidos prematuros
se aproximam dos niveis plasmaticos. O volume médio de distribuicdo (Vd) da cafeina
em criangas (0,8 - 0,9 L/kg) ¢ ligeiramente maior do que em adultos (0,6 L/kg). Os dados
da ligagdo proteica plasmatica ndo estdo disponiveis para recém-nascidos ou criangas. Em
adultos, a ligagdo plasmatica proteica média in vitro ¢ relatada como sendo de
aproximadamente 36%.

Metabolismo: O metabolismo da cafeina em recém-nascidos prematuros ¢ muito
limitado devido aos seus sistemas enzimdaticos hepdticos imaturos ¢ a maioria da
substancia ativa é eliminada pela urina. O citocromo hepatico P450 1A2 (CYP1A2) esta
envolvido na biotransformacao da cafeina em individuos mais velhos.

A interconversao entre a cafeina e a teofilina foi relatada em recém-nascidos prematuros;
os niveis de cafeina sdo de aproximadamente 25% dos niveis de teofilina apos a
administragdo da mesma e espera-se que aproximadamente 3-8% da cafeina administrada
seja convertida em teofilina.



*Chiesi

Eliminacao: Em criangas pequenas, a eliminagdo de cafeina é muito mais lenta do que
em adultos devido a funcao renal e/ou hepatica imatura. Nos recém-nascidos, a depuragao
da cafeina é quase inteiramente através da excregdo renal. A meia-vida média (t12) e a
fragdo excretada de cafeina inalterada na urina (Ae) em criangas estdo inversamente
relacionadas a idade gestacional/pds-concepcional. Em recém-nascidos, a ti2 ¢ de
aproximadamente 3-4 dias e a Ae ¢ de aproximadamente 86% (dentro de 6 dias). A partir
dos 9 meses de idade, o metabolismo da cafeina se aproxima daquele observado em
adultos (ti2 =5 horas e Ae = 1%).

Nao foram conduzidos estudos que examinam a farmacocinética da cafeina em recém-
nascidos com insuficiéncia renal ou hepatica.

4. CONTRAINDICACOES:
Hipersensibilidade a cafeina ou a qualquer um dos excipientes.

Categoria de Risco C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres
gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos
disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiao-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

O PEYONA® deve ser usado apenas por especialistas em unidades de terapia intensiva
neonatal, cujas instalagdes adequadas estao disponiveis para observagao e monitoramento
do paciente sob a supervisdo de um médico especialista em terapia intensiva neonatal.

Apneia

Apneia da prematuridade ¢ um diagnoéstico de exclusdo. Outros casos de apneia (por
exemplo, disturbios do sistema nervoso central, doenga pulmonar primdria, anemia,
sepse, disturbios metabolicos, anormalidades cardiovasculares ou apneia obstrutiva)
devem ser descartados ou tratados adequadamente antes do inicio do tratamento com
PEYONA® 20 mg/mL. A falta de resposta ao tratamento com cafeina (confirmada, se
necessario, através da medicao dos niveis plasmaticos) pode ser indicagdo de outra causa
de apneia.

Consumo de cafeina

Em recém-nascidos de maes que consumiram cafeina antes do parto, as concentragdes
plasmaticas basais de cafeina devem ser medidas antes do inicio do tratamento com
PEYONA®, uma vez que a cafeina atravessa facilmente a placenta e entra na circulagdo
fetal.
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Maes que amamentam recém-nascidos tratados com citrato de cafeina ndo devem ingerir
alimentos, bebidas ou medicamentos que contenham cafeina, uma vez que ela é excretada
no leite materno.

Teofilina

Em recém-nascidos previamente tratados com teofilina, as concentra¢des plasmaticas
basais de cafeina devem ser medidas antes do inicio do tratamento com PEYONA®, pois
criangas prematuras metabolizam teofilina em cafeina.

Convulsoes

Cafeina é um estimulante do sistema nervoso central e convulsdes foram relatadas em
casos de superdose de cafeina. Deve-se ter muito cuidado se 0o PEYONA® for utilizado
em recém-nascidos com disturbios convulsivos.

Reacoes cardiovasculares

Em estudos publicados foi observado que a cafeina aumenta a frequéncia cardiaca, o
débito ventricular esquerdo € o volume sistolico. Portanto, o0 PEYONA® deve ser
utilizado com cautela em recém-nascidos com doenca cardiovascular conhecida. Ha
evidéncias de que a cafeina provoca taquiarritmias em individuos susceptiveis. Em
recém-nascidos, trata-se geralmente de uma simples taquicardia sinusal. No caso de ter
sido detectado algum distirbio incomum do ritmo cardiaco em um trago cardiotocdgrafo
(CTG) antes do nascimento do bebé, o citrato de cafeina deve ser administrado com
precaugdo.

Disfuncao renal e hepatica

O PEYONA® deve ser administrado com cautela em recém-nascidos prematuros com
comprometimento da fun¢do renal ou hepatica. A administragdo da dose deve ser
ajustada através do monitoramento das concentragdes séricas para evitar toxicidade nessa
populagdo.

Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante ¢ uma causa comum de morbidade e mortalidade em recém-
nascidos prematuros. Ha relatos de uma possivel associacdo entre o uso de metilxantinas
e o desenvolvimento de enterocolite necrosante. No entanto, ndo foi estabelecida uma
relacdo causal entre o uso da cafeina ou de outras metilxantinas e a enterocolite
necrosante. Tal como ¢ aconselhdvel para todos os recém-nascidos prematuros, aqueles
tratados com citrato de cafeina devem ser cuidadosamente acompanhados para se detectar
o desenvolvimento de enterocolite necrosante.

Citrato de cafeina deve ser usado com precaucdo em criangas que sofrem de refluxo
gastroesofagico uma vez que o tratamento pode exacerbar essa condigao.

O citrato de cafeina causa um aumento generalizado do metabolismo, o que pode resultar
em maiores necessidades energéticas e nutricionais durante a terapia.



*Chiesi

A diurese e perda de eletrolitos induzida pelo citrato de cafeina podem exigir a corre¢ao
dos desequilibrios de fluidos e eletrodlitos.

A seguranga do citrato de cafeina em pacientes com insuficiéncia renal nao foi
estabelecida. Na presenca de insuficiéncia renal, existe um maior potencial de
acumulacdo. E necessario administrar uma dose diria de manutencio reduzida de citrato
de cafeina, e as doses devem ser ajustadas em funcao da avaliagdo dos niveis plasmaticos
de cafeina.

Em lactentes muito prematuros, a depurag@o da cafeina ndo depende da fungdo hepatica.
O metabolismo hepatico da cafeina desenvolve-se progressivamente nas semanas
posteriores ao nascimento € para as criancas mais velhas, a existéncia de doenga hepatica
pode indicar a necessidade de monitoramento dos niveis plasmaticos de cafeina e requerer
ajustes da dose. Em criangas prematuras com hepatite colestatica foi observada uma
meia-vida de eliminagdo prolongada de cafeina com um aumento dos niveis plasmaticos
acima do limite normal de variacdo sugerindo um cuidado particular na administragao
desses pacientes.

Gravidez

Estudos realizados em animais mostraram que a cafeina em altas doses, mostrou-se
embriotoxica e teratogénica. Esses efeitos ndo sdo relevantes uma vez que sua
administracdo em criangas prematuras € por curto prazo.

Lactacao

A cafeina ¢ excretada no leite materno e atravessa rapidamente a placenta para entrar na
circulagdo fetal. Maes que estdo amamentando recém-nascidos em tratamento com
citrato de cafeina ndo devem ingerir alimentos, bebidas ou medicamentos que contenham
cafeina.

Em recém-nascidos cujas maes consumiram grandes quantidades de cafeina antes do
parto, as concentragdes plasmaticas iniciais de cafeina devem ser determinadas antes do
inicio do tratamento com citrato de cafeina.

Fertilidade
Os efeitos sobre a capacidade reprodutiva observados em animais ndo sdo relevantes para
a indicacao de uso na populagao de recém-nascidos prematuros.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao ¢ relevante.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

A interconversao entre a cafeina e a teofilina ocorre em recém-nascidos prematuros. Esses
principios ativos ndo devem ser utilizados concomitantemente.
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O citocromo P450 1A2 (CYP1A2) ¢ a principal enzima envolvida no metabolismo da
cafeina em seres humanos. Portanto, a cafeina apresenta o potencial de interagir com
principios ativos que sao substratos de CYP1A2, inibem CYP1A2 ou induzem CYP1A2.
Contudo, o metabolismo da cafeina em recém-nascidos prematuros ¢ limitado devido aos
seus sistemas enzimaticos hepaticos imaturos.

Embora haja poucos dados sobre as interagdes de cafeina com outros principios ativos
em recém-nascidos prematuros, podem ser necessarias doses mais baixas de cafeina apos
a coadministragdo de principios ativos que diminuem a eliminacdo de cafeina em adultos
(por exemplo, cimetidina e cetoconazol), e doses mais altas de cafeina apds a
coadministragdo de principios ativos que aumentem a elimina¢do de cafeina (por
exemplo, fenobarbital e fenitoina). Quando houver davidas sobre possiveis interagdes, as
concentragdes plasmaticas de cafeina devem ser medidas.

Como o crescimento excessivo de bactérias no intestino estd associado com o
desenvolvimento de enterocolite necrosante, teoricamente, a coadministra¢ao de citrato
de cafeina com medicamentos que suprimem a secrecao de acido gastrico (bloqueadores
anti-histaminicos dos receptores H2 ou inibidores de bomba de protons) pode aumentar
o risco de enterocolite necrosante.

O uso concomitante de cafeina e doxapram pode potenciar os seus efeitos estimulantes
sobre o sistema cardiorrespiratorio € sobre o sistema nervoso central. Quando a
administracdo concomitante for indicada, o ritmo cardiaco e a pressao arterial devem ser
cuidadosamente monitorados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C).
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

O medicamento fechado ndo necessita de nenhuma condigao especial de armazenamento.
Ap0s a abertura da ampola, o medicamento deve ser usado imediatamente.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Depois de preparado, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios:
PEYONAZ® pode ser administrado por infusdo intravenosa e por via oral.

A técnica asséptica deve ser estritamente observada durante o manuseio do medicamento
uma vez que nao ha presenga de nenhum conservante.

PEYONAZ® deve ser administrado por infusio intravenosa durante 10 - 30 minutos.
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PEYONA® deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas e
alteracdes na sua cor antes da administracdo. Descartar ampolas contendo solu¢do com a
coloragdo alterada ou particula visivel.

A solucdo diluida deve ser clara e incolor. Nao utilizar a preparagdo se ela estiver com a
coloragdo alterada ou contiver particulas estranhas.

PEYONAZ® pode ser utilizado sem qualquer diluigio ou diluido em solugdes estéreis para
infusdo tais como dextrose estéril 50 mg/mL (5%), cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%) e
gliconato de calcio 100 mg/mL (10%) imediatamente apds ser retirado da ampola. Apenas
para uso unico. Qualquer por¢dao ndo utilizada de cada ampola deve ser devidamente
descartada. Nao guardar por¢des ndo utilizadas para administragao posterior.

PEYONA® nio deve ser misturado ou administrado concomitantemente no mesmo
equipo intravenoso com outros medicamentos.

Nao ha qualquer outra exigéncia especial para descarte.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

O tratamento com PEYONA® deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico
especialista em tratamento intensivo neonatal. O tratamento deve ser administrado
apenas na unidade de terapia intensiva neonatal.

PEYONA® devera ser administrado por infusdo intravenosa controlada, utilizando uma
bomba de infusdo de seringa ou outro dispositivo de infusdo com medidor.

A dose de ataque de 20 mg de citrato de cafeina por kg do peso corporal deve ser
administrada por infusdo intravenosa lenta durante 30 minutos sob supervisao médica.

Apo6s um intervalo de 24 horas, as doses de manutengao de 5 mg por kg do peso corporal
podem ser administradas por infusdo intravenosa lenta durante 10 minutos a cada 24
horas. Alternativamente, as doses de manutengao de 5 mg por kg de peso corporal podem
ser administradas por administragdo oral, assim como através de um tubo nasogastrico a
cada 24 horas.

As doses de ataque e de manutencao de citrato de cafeina recomendadas sdo fornecidas
na tabela a seguir, a qual esclarece a relagdo entre o volume da inje¢do e as doses
administradas expressas como citrato de cafeina.

Observe que a dose em cafeina base ¢ a metade da dose expressa como citrato de cafeina.
A quantidade de 20 mg de citrato de cafeina é equivalente a 10 mg de cafeina, na forma
de base.

Dose de citrato ) )
Dose de citrato Via de

de cafeina . .. ~ Frequéncia
de cafeina administracao
(Volume)
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(mg/kg de
peso corporal)

Dose de 1,0 mL/kg de 20 mg/kg de
ataque peso corporal peso corporal

Infusdo intravenosa

(durante 30 Uma vez
minutos)

Infusdo intravenosa
(durante 10

minutos) ou atraveés

de administracao
oral

Dose de 0,25 mL/kg de 5 mg/kg de
manuten¢do® | peso corporal peso corporal

A cada 24
horas*

*Comecando 24 horas apos a dose de ataque
Ajustes de dosagem e monitoramento

As concentragdes plasmaticas de cafeina podem necessitar de monitoramento periodico
ao longo do tratamento em casos de resposta clinica incompleta ou se existirem sinais de
toxicidade. Além disso, podera ser necessario ajustar as doses de acordo com o critério
do médico apds acompanhamento de rotina das concentragdes plasmaticas de cafeina nas
seguintes situacdes de risco:

e Jlactentes muito prematuros (<28 semanas de idade gestacional e/ou peso corporal
<1.000 g), especialmente quando recebem nutri¢cao parenteral;

¢ lactentes com insuficiéncia hepatica e renal;
e Jactentes com distirbios convulsivos;
e lactentes com doenga cardiaca diagnosticada e clinicamente significativa;

e lactentes que recebem coadministragdo de medicamentos que interferem com o
metabolismo da cafeina;

e lactentes cujas maes consomem cafeina durante a produgdo de leite materno para a
amamentacao.

E aconselhavel medir os niveis basais de cafeina em:

¢ lactentes cujas maes ingeriram grandes quantidades de cafeina antes do parto;

lactentes que tenham sido previamente tratados com a teofilina, a qual ¢ metabolizada
em cafeina.

A cafeina tem uma meia-vida prolongada em recém-nascidos prematuros, existindo a
possibilidade de acumulacdo, o que pode requerer o acompanhamento das criancas
tratadas por um periodo prolongado.

As amostras de sangue para o monitoramento devem ser colhidas imediatamente antes da
proxima dose no caso de ineficacia terap€utica, e 2 a 4 horas apds a dose anterior, caso se
suspeite de toxicidade.

Embora a faixa terapéutica de concentragdo plasmatica da cafeina ndo tenha sido
determinada na literatura, os niveis de cafeina nos estudos associados com beneficio
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clinico variaram de 8 a 30 mg/L, ndo tendo surgido normalmente preocupagdes de
seguranga com niveis plasmaticos inferiores a 50 mg/L.

O medicamento nao deve ser administrado via inje¢do intramuscular, subcutanea,
intratecal ou intraperitoneal.

Duracao do Tratamento:

A duracdo do tratamento esta estritamente relacionada a idade gestacional e comumente
continua até 34 semanas ap6s a idade de concepgao. A eficicia e seguranga do tratamento
com cafeina foram avaliadas apds 12 dias em recém-nascidos prematuros de 28 a 33
semanas de idade gestacional no estudo clinico pivotal controlado por placebo. A duragdo
do tratamento de apneia da prematuridade em um amplo estudo multicéntrico recente em
recém-nascidos prematuros com 25-30 semanas de idade gestacional relatou um periodo
de tratamento mediano de 37 dias.

9. REACOES ADVERSAS:

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco significativo para os seres humanos com base
em estudos de toxicidade de dose repetida de cafeina. Contudo, em doses altas foram
induzidas convulsdes em roedores ¢ em doses terapéuticas algumas alteracdes
comportamentais em ratos recém-nascidos, muito provavelmente como consequéncia de
uma maior expressdo dos receptores de adenosina que persistiu até a vida adulta. O
medicamento ndo apresentou risco mutagénico ou oncogénico. O potencial teratogénico
e os efeitos no desempenho reprodutivo observados nos animais nao sdo relevantes para
sua indicag¢do em criangas.

Estudos de seguimento de longo prazo publicados ndo mostraram que a cafeina afeta de
modo adverso o desenvolvimento ou os parametros de crescimento neuroldgico.

No estudo controlado, pivotal e duplo-cego, o niimero relatado de eventos adversos foi
semelhante para os grupos de citrato de cafeina e placebo.

Como todos os medicamentos, PEYONA® pode causar efeitos secundarios, embora nem
todas as pessoas os manifestem. No entanto, ¢ dificil distinguir as complicagdes
frequentes que se manifestam nos bebés prematuros das complicag¢des da propria doenca.

Segue a classificagao:
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10):

e Flebite e inflamacdo no local da perfusdo.
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000):

e Reacdes de hipersensibilidade.
Frequéncia desconhecida

e Sepse;
e Hipoglicemia e hiperglicemia, atraso no crescimento e intolerancia a alimentacao;
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e Estimulagdo do sistema nervoso central, como irritabilidade, nervosismo ¢
inquietacado, lesdo cerebral e crise convulsiva;

e Surdez;

e Taquicardia também associada com aumento do volume ventricular esquerdo e
aumento do volume sistolico;

e Regurgitagdo, aumento da aspiragdo do contetido gastrico, enterocolite
necrosante;

e Aumento da frequéncia urinaria, aumento dos niveis de sddio e célcio na urina,
redu¢do da hemoglobina e diminui¢ao da tiroxina.

Flebite e alteragdes inflamatorias locais podem ocorrer apés a infiltragdo inadvertida do
tecido cutaneo e subcutaneo no local da infusao.

Raramente foram relatadas rea¢des sugestivas de hipersensibilidade.

A farmacologia e a toxicologia conhecida da cafeina e outras metilxantinas predizem os
provaveis eventos adversos do citrato de cafeina. Os efeitos descritos incluem
estimulagdo do sistema nervoso central (SNC) como irritabilidade, inquietacdo e
nervosismo, e efeitos cardiacos como taquicardia, hipertensdo e aumento do volume
sistolico. Estes efeitos estdo relacionados com a dose, podendo ser necessaria a medigao
dos niveis plasmaticos e reducao da dosagem.

Enterocolite necrosante:

A enterocolite necrosante ¢ uma causa comum de morbidade e mortalidade em recém-
nascidos prematuros. Existem relatos de possivel associagdo entre a utilizacdo de
metilxantinas ¢ o desenvolvimento de enterocolite necrosante. Contudo, ndo foi
estabelecida uma relagdo causal entre o uso de cafeina ou outras metilxantinas e a
enterocolite necrosante. Em um estudo duplo-cego, controlado por placebo de citrato de
cafeina (n=85), a enterocolite necrosante foi diagnosticada na fase em esquema cego do
estudo em duas criancas sob tratamento ativo, em uma crianca que recebeu placebo e em
trés criangas sob tratamento com cafeina durante a fase aberta do estudo. Trés das criangas
que apresentaram enterocolite necrosante durante o estudo foram a dbito.

Um amplo estudo multicéntrico (n = 2006) para investigar a evolugdo clinica a longo
prazo de lactentes prematuros tratados com citrato de cafeina nao revelou qualquer
aumento da frequéncia de enterocolite necrosante no grupo tratado com cafeina
comparativamente ao grupo que recebeu placebo. Tal como ¢ aconselhavel para todos os
recém-nascidos prematuros, aqueles tratados com citrato de cafeina devem ser
cuidadosamente acompanhados para a deteccdo do aparecimento de enterocolite
necrosante. Observou-se lesdo cerebral, convulsdes e surdez, mas estas reagoes foram
mais frequentes no grupo tratado com placebo. A cafeina pode suprimir a sintese de
eritropoietina e, consequentemente, reduzir a concentracdo de hemoglobina com o
tratamento prolongado. Observaram-se decréscimos transitorios dos niveis de tiroxina
(T4) em lactentes no inicio da terapéutica, mas que nao se mantiveram com a continuagao
da mesma. Os dados disponiveis ndo indicam quaisquer reagdes adversas de longo prazo
da terapéutica neonatal com cafeina no que diz respeito ao desenvolvimento neurologico,
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ao atraso de desenvolvimento ou aos sistemas cardiovascular, gastrintestinal ou
endocrino. A cafeina ndo parece agravar a hipoxia cerebral ou exacerbar quaisquer lesdes
dela resultantes, embora tal possibilidade ndo possa ser descartada.

Os eventos adversos descritos na literatura publicada em curto e longo prazo incluem:
Infecgoes e infestagoes:

Meningite, infec¢do na via respiratdria, infec¢ao do shunt.

Distiarbios metabolicos e nutricionais:

Alteragdes na concentragdo de glicose sanguinea (hipoglicemia e hiperglicemia), atraso
no desenvolvimento. Podem ser observados intolerancia alimentar e aumento do aspirado
gastrico.

Distiarbios do sistema nervoso:
Convulsdes.

Distirbios do ouvido e labirinto:
Surdez.

Disturbios Psiquiatricos:

Inquietacdo pode ocorrer em altos niveis plasmaticos de cafeina. Esse sintoma € resolvido
com a redugdo da dose.

Disturbios cardiacos:

Taquicardia, associada ao aumento do débito ventricular esquerdo e ao aumento do
volume sistolico.

Disturbios respiratorio, toracico e do mediastino:
Asma.
Distarbios gerais e condi¢des do local de administrac¢io:

Irritabilidade e nervosismo podem ocorrer em altos niveis plasmaticos de cafeina. Esses
sintomas sdo resolvidos com a redu¢do da dose.

Investigacoes:

Aumentos no calcio e sédio na urina foram associados com o aumento da taxa de fluxo
urindrio e aumento da depuragdo de creatinina. Sua significancia clinica é duvidosa.

Lesao, envenenamento e complicacées do procedimento:

Mau funcionamento do shunt (incluindo procedimento ou revisdo do shunt ventriculo-
peritoneal), trauma craniano.

Procedimentos médicos e cirurgicos:

Gastrostomia, reparo da persisténcia do canal arterial, reparo da hérnia inguinal.
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Estudos de seguimento de longo prazo publicados ndo mostraram que a cafeina afeta de
modo adverso o desenvolvimento ou os parametros de crescimento neurolégico.

Se algum dos efeitos secundarios agravarem-se ou se detectar quaisquer efeitos
secundarios nio mencionados nesta bula, informe o seu médico ou farmacéutico.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da ANVISA.

10. SUPERDOSE:

Apos a superdose, os niveis da cafeina sérica publicados variaram de aproximadamente
50 a 350 mg/L. Toxicidade séria foi associada a niveis plasmaticos maiores que 50 mg/L.

Os sinais e sintomas relatados na literatura ap6s a superdose de cafeina em criangas
prematuras incluem hiperglicemia, hipocalemia, tremores finos das extremidades,
agitacdo, hipertonia, opistotono, movimentos tonico-clonicos, convulsdes, taquipneia,
taquicardia, vomito, irritacdo gastrica, hemorragia gastrointestinal, pirexia, nervosismo,
aumento da ureia sanguinea e aumento na contagem de leucdcitos € movimentos
involuntarios dos labios ¢ mandibula. Foi relatado um caso de superdose de cafeina
complicado pelo desenvolvimento de hemorragia intraventricular e sequelas neurologicas
de longo prazo. Nenhum o6bito associado a superdose de cafeina foi relatado em criangas
prematuras.

O tratamento da superdose de cafeina ¢ primariamente sintomatico e de apoio. As
concentragdes plasmaticas de potassio e glicose devem ser monitoradas e a hipocalemia
e a hiperglicemia devem ser corrigidas.

As concentragdes plasmaticas de cafeina diminuiram apds transfusao total. As convulsdes
podem ser tratadas com administracao intravenosa de anticonvulsivantes (diazepam ou
um barbiturico, assim como pentobarbital sédico ou fenobarbital).

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Anexo B

Histérico de Alteragcao da Bula

CHIESI FARMACEUTICA LTDA
Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691
140 andar - Torre Sigma

CEP: 04730-000

Sao Paulo, Brasil

Tel.: +55 11 3095 2300
www.chiesi.com.br

Dados da Submissao Eletronica Dados da petigao/notificagdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
e Para qué este
medicamento é
indicado?
e Como esste
10458 1458 - medicamento funciona?
) MEDICAMENTO ¢ O que devo saber 20 MG/ML SOL INJ
010712015 | 0581313/15-1 | NOVO - Inclusdo | 201102000 | 8064681097 NOvo =~ 09/08/2010 | antes de  usar este | ypnpg OR CT BAND
Inicial de Texto de Registro de medicamento? PLAS 10 AMP VD
Bula — RDG 60/12 Medicamento * Adverténcias e TRANS X 1,0 ML
Novo precaugdes
¢ Interacbes
medicamentosas
¢ Reacgdes adversas
e Superdose
10451 —
10135 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 20 MG/ML SOL INJ
NOVO -~ NOVO — OR CT BAND
07/03/2016 1334927/16-9 '\lpfi:glr(;agéioddee 04/02/2016 1248333/16-8 Inclusao de local 04/02/2016 e Dizeres legais VP/VPS PLAS 10 AMP VD
¢ de embalagem TRANS X 1,0 ML
Texto de Bula — secundaria
RDC 60/12
10451 — 11005 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 —~NOVO 20 MG/ML SOL INJ
NOVO - - Alteragéo de OR CT BAND
10/11/2017 | 2191663/17-2 Notificagcao de 09/11/2017 2188885/17-0 | razéo social do 09/11/2017 ¢ Dizeres legais VP/VPS PLAS 10 AMP VD
Alteragao de local de TRANS X 1.0 ML
Texto de Bula — fabricagao do ’
RDC 60/12 medicamento
MED1I(()3‘E’I\}IE_NTO 10218 —
MEDICAMENTO . 20 MG/ML SOL INJ
NOVO - NOVO — » Cuidados de OR CT BAND
06/02/2019 | 0113338/19-1 l\lpfi:glr(;agéioddee 22/10/2014 0954600/14-6 Ampliacéo do 28/01/2019 ?nr;r:jei]::;aer:;nto do VPS PLAS 10 AMP VD
¢ prazo de TRANS X 1,0 ML
Texto de Bula — validade
RDC 60/12
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CHIESI FARMACEUTICA LTDA

o o Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691
.* ’es, 140 andar - Torre Sigma
CEP: 04730-000
Sao Paulo, Brasil
Tel.: +55 11 3095 2300
www.chiesi.com.br

Dados da Submissao Eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
10451 — 10218 — ¢ Onde, como e por
MEDICAMENTO MEDICAMENTO quanto tempo posso 20 MG/ML SOL INJ
NOVO - NOVO — guardar este OR CT BAND
07/02/2019 | 0116273/19-0 Notificagdo de 22/10/2014 0954600/14-6 Ampliacao d 28/01/2019 | medicamento? VP/VPS PLAS 10 AMP VD
Alteragao de mpliagao do e Cuidados de
prazo de TRANS X 1,0 ML
Texto de Bula — validade armazenamento do
RDC 60/12 medicamento
10451 —
MEDICAMENTO o Reacdes adversas: 20 MG/ML SOL INJ
NOVO — OR CT BAND
20/04/2021 1508945/21-2 Notificagdo de - - - - . . VP/VPS S
Alteracéo de ¢ Dizeres legais PLAS 10 AMP VD
TRANS X 1,0 ML
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 —
A ser MEDICAMENTO o Cuidados de 20 MG/ML SOL INJ
A ser gerado NOVO - armazenamento
gerado no no momento Notificagcao de - - - - VP/VPS OR CT BAND
momento do do protocolo Alteracéo de ) . PLAS 10 AMP VD
protocolo P ¢ * Dizeres legais TRANS X 1,0 ML
Texto de Bula —
RDC 60/12
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