KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KAFESIT 20 mg/mL IV enjeksiyon i¢in ¢ozelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde: Her ml’de 20 mg kafein sitrat (10 mg kafeine esdeger) igerir.
Her 3 mI’lik flakon 60 mg kafein sitrat (30 mg kafeine esdeger) igerir.

Yardimc1 maddeler:
Sodyum sitrat dihidrat 8.3mg

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyonluk ¢ozelti ve oral ¢ozelti.

Renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KAFESIT, gestasyon yas1 28 ila <33 hafta arasinda olan bebeklerdeki prematiire apnesinin
kisa vadeli tedavisinde kullanilmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kafein sitrat tedavisine yenidogan yogun bakim konusunda deneyimli bir doktorun kontrolii
altinda baglanmalidir. Tedavi sadece yeterli gézetim ve monitdrizasyon olanaklarina sahip bir
yenidogan bakim tinitesinde uygulanmalidir.

Onceden tedavi gérmemis bebeklerde dnerilen doz rejimi, enjektdr infiizyon pompasi veya
diger 6l¢iilii inflizyon cihazlari ile 30 dakikada yavas intravenoz infiizyon seklinde uygulanan
kilogram basina 20 mg kafein sitrat yiikleme dozudur. 24 saatlik bir aradan sonra, her 24
saatte bir 10 dakika silireyle yavas infiizyon seklinde kilogram basina 5 mg idame dozu
verilebilir. Alternatif olarak, kilo basina 5 mg idame dozlar1 6rnegin 24 saatte bir nazogastrik
tiip ile oral yolla verilebilir.

Kafein sitrat olarak ifade edilen enjeksiyon hacimleri ve uygulanan dozlar arasindaki iligkiyi
aciklayan asagidaki tabloda onerilen ylikleme ve idame kafein sitrat dozlar1 verilmistir.

Kafein baz olarak ifade edilen doz kafein sitrat olarak ifade edilen dozun yarisidir (20 mg
kafein sitrat 10 mg kafein baza esdegerdir).
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Kafein Sitrat Kafein Sitrat Uygulama yolu | Siklik
dozu (hacim) dozu (mg/kg
viicut agirlign)

Yiikleme dozu | 1.0 ml/kg 20 mg/kg intravendz* (30 | Bir kere
viicut agirhig viicut agirhig dakika boyunca)
veya oral yolla
Idame dozu 0.25 ml/kg 5 mg/kg intravendz* (10 | 24 saatte bir **
viicut agirhig viicut agirlig dakika boyunca)

veya oral olarak

* siringa inflizyon pompasi kullanilarak
**yiikleme dozundan 24 saat sonra baglayarak

Onerilen yiikleme dozuna yeterli klinik yanit vermeyen preterm bebeklerde, 24 saat sonra
ikinci bir 10-20 mg/kg yiikleme dozu verilebilir.

Yeterli yanit alinamamasi durumunda, prematiir yenidoganlarda uzun yarilanma Omrii
nedeniyle, kafeinin birikme potansiyeli ve post-menstriiasyon yasina bagli olarak progresif
olarak kafein metabolizasyon kapasitesindeki artis g6z 6niine alinarak 10 mg/kg viicut agirligi
dozunda, daha yiiksek idame dozlarin kullanimi diisiiniilebilir (bakiniz, bdliim 5.2). Klinik
olarak gerektiginde, kafeinin plazma diizeyleri izlenmelidir. Hastalar ikinci bir yiikleme
dozuna veya 10 mg/kg/giin idame dozuna yeterli yanit vermezse prematiirite apnesi tanisinin
tekrar diisiiniilmesi gerekebilir (bakiniz boliim 4.4).

Intravendz olarak verildiginde, kafein sitrat sadece bir enjektor inflizyon pompasi veya diger
bir 6l¢iilii infiizyon cihazi ile kontrollii intravendz inflizyon seklinde verilmelidir. Kafein sitrat
seyreltilmeden veya flakondan ¢ekildikten hemen sonra 50 mg/ml glukoz (%5); veya 9 mg/ml
sodyum kloriir (9%0.9) veya 100 mg/ml kalsiyum glukonat (%10) gibi steril inflizyon
soliisyonlari i¢inde seyreltilerek verilebilir (bakiniz boliim 6.6).

Preterm bebeklerin biiylik ¢ogunlugunda plazma kafein diizeylerinin rutin monitdrizasyonu
gerekmez. Bununla birlikte, yeterli klinik yanit alinamamasi veya toksisite bulgular
durumlarinda kafein plazma konsantrasyonlarinin tedavi siiresince periyodik olarak izlenmesi
gerekebilir.
Ek olarak, asagidaki riskli durumlarda plazma kafein konsantrasyonlarimin rutin izlemini
takiben tibbi degerlendirmeye gore dozlarin ayarlanmasi gerekebilir:
- Ogzellikle parenteral beslenen erken prematiire bebekler (gestasyonel yas < 28 hafta
ve/veya viicut agirligi <1000 g)
- Hepatik ve renal yetmezligi olan bebekler (bakiniz bdliim 4.4 ve 5.2)
- Nobet bozuklukluklari olan bebekler
- Bilinen ve klinik olarak belirgin kardiyak hastalig1 olan bebekler
- Es zamanl olarak kafein metabolizmasi ile etkilesimi oldugu bilinen ilag alan bebekler
(bakiniz boliim 4.5).
- Emzirme doneminde kafein tiiketen annelerin bebekleri

Asagidaki durumlarda bazal kafein diizeylerinin 6l¢tilmesi onerilir:
- Dogum once anneleri fazla miktarda kafein tiiketmis olabilecek bebekler (bakiniz
bolim 4.4)
- Daha once teofilin tedavisi almig bebekler (teofilin kafeine metabolize olur)
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Prematiire yenidoganlarda kafein uzamis bir yar1 Omre sahiptir ve uzun siire tedavi edilen
bebeklerde monitdrizasyonu gerektirebilecek sekilde birikme potansiyeli vardir (bakiniz boliim
5.2).

Takip icin kan Ornekleri tedavi basarisizligi durumunda bir sonraki dozdan hemen once,
toksisiteden siiphelenildiginde 6nceki dozdan 2-4 saat sonra alinmalidir.

Literatiirde bir terapotik plazma kafein konsantrasyonu araligi belirlenmemisse de, klinik yarar ile
iligkili bulunan kafein diizeyleri 8-30 mg/l araligindadir ve 50 mg/1 altindaki plazma diizeylerinde
herhangi bir giivenililik sorunu olugsmamastir.

Tedavi stiresi

Optimal tedavi siiresi belirlenmemistir. Prematiire yenidogan bebeklerde yapilan yeni, biiyiik bir
cok merkezli ¢alismada ortalama 37 gilinliik bir tedavi siiresi bildirilmistir. Klinik pratikte tedavi
genellikle bebek 37 haftalik post-menstriiel yasa (genellikle prematiirite apnesinin kendiliginden
lyilestigi zaman) ulasana dek siirdiiriiliir. Bununla birlikte, tedavi yanitina, tedaviye ragmen apne
episodlarinin siirmesine veya diger klinik sorunlara bagli olarak bazi vakalarda klinik
degerlendirmeye gore, bu sinir yeniden gozden gecirilebilir. Hasta belirgin apne atagi olmadan 5-
7 giin gecirdiginde kafein sitrat uygulamasinin kesilmesi onerilir.

Eger hastada tekrarlayan apne mevcutsa, kafein sitrat uygulamasina kafein sitratin kesilmesinden
apnenin tekrarlamasina kadar gegen siireye bagli olarak idame dozu veya yiikleme dozunun yarisi
ile yeniden baslanabilir.

Bu hasta popiilasyonunda kafeinin yavas atilimi nedeni ile tedavinin kesilmesi sirasinda doz
azaltilmasina gerek yoktur.

Kafein sitrat tedavisinin kesilmesinden sonra apnelerin tekrarlama riski bulundugundan hastanin
takibine yaklagik bir hafta devam edilmelidir.

Uygulama sekli: )
Kafein sitrat intravendz ve oral yolla uygulanir. Uriin intramiiskiiler, subkutan, intratekal veya
intraperitoneal enjeksiyonla uygulanmamalidir.

Oral yolla kullanilacagi zaman giinde bir kez agiz yolu ile veya besleme tiipli aracilig1 ile
verilir.

Uygulama &ncesi KAFESIT’in steril enjektdr filtresinden siiziilmesi &nerilir. Kullanim
sonrast bu filtreler atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Renal yetmezligi olan hastalarda kafein sitratin giivenililigi kanitlanmamustir. Renal yetmezlik
durumunda artan birikme potansiyeli mevcuttur. Kafein sitratin gilinliik idame dozu
azaltilmalidir ve doz plazma kafein dl¢limlerine gore ayarlanmalidir.

Pek cok prematiire bebekte, kafeinin klirensi hepatik fonksiyona bagli degildir. Hepatik kafein
metabolizmast dogumu takip eden haftalarda progresif olarak gelisir ve daha biiylik
bebeklerde, karaciger hastalii durumu kafein plazma diizeylerinin izlenmesini ve doz
ayarlanmasini gerektirebilir (bakiniz boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidogan bebeklerde kullanim i¢indir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
KAFESIT, igerigindeki maddelerden herhangi birisine karst asir1 hassasiyet gosteren
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Prematiirite apnesi tanis1 diger apne nedenleri elenerek konulur. Diger apne nedenleri (6rn.
merkezi sinir sistemi hastaliklari, primer akciger hastaligi, anemi, sepsis, metabolik
bozukluklar, kardiyovaskiiler anormallikler veya obstriiktif apne) dislanmali veya kafein sitrat
tedavisinden once uygun sekilde tedavi edilmelidir. Kafein tedavisine yanit alinamamasi
(gerekiyorsa plazma diizeylerinin Slgiilmesi ile dogrulanan) diger bir apne nedenine isaret
edebilir.

Kafein kolayca plasentadan fetal dolasima gectiginden, dogumdan once yliksek miktarda
kafein alan annelerin bebeklerinde kafein sitrat tedavisine baslanmadan 6nce bazal plazma
kafein konsantrasyonlar1 dl¢tilmelidir (bakiniz boliim 4.2 ve 5.2).

Kafein anne siitiine gegtiginden (bakiniz bolim 5.2), kafein sitrat ile tedavi edilen
yenidoganlar1 emziren anneler kafein igeren yiyecek, icecek veya ilaglari (bakiniz boliim 4.6)
almamalidir.

Preterm bebekler teofilini kafeine metabolize ettikleri i¢in, dnceden teofilin tedavisi alan
yenidoganlarda, kafein sitrat tedavisine baslanmadan Once plazma kafein diizeyleri
Olcililmelidir.

Kafein bir merkezi sinir sistem stimiilanidir ve kafein doz asiminda nobetler bildirilmistir.
Nobet bozukluklar: bulunan yenidoganlarda kafein sitrat kullanirken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Yaymlanan c¢aligmalarda kafeinin kalp hizini, sol ventrikiil debisini ve atim hacmini artirdig1
gosterilmistir. Bu nedenle, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan yenidoganlarda kafein sitrat
dikkatli kullanilmalidir. Duyarli kisilerde kafeinin tasiaritmilere yol ag¢tifina dair kanitlar
vardir. Yenidoganlarda bu genellikle basit bir siniis tasikardisidir. Bebek dogmadan once
kardiyotokograf (CTG) izleminde herhangi bir alisilmadik ritim bozuklugu varsa kafein sitrat
dikkatli kullanilmaldir.

Renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu olan preterm yenidoganlarda kafein sitrat dikkatli
uygulanmalidir (bakiiz béliim 4.2 ve 5.2). Bu popiilasyonda toksisiteden kaginmak i¢in
dozlar kafein plazma konsantrasyonlar izlenerek ayarlanmalidir.

Prematiire yenidoganlarda nekrotizan enterokolit yaygin bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Metilksantinlerin kullanimi ile nekrotizan enterokolit gelisimi arasinda olasi bir iliskiden
bahseden raporlar vardir. Bununla birlikte, kafein veya diger metilksantinlerin kullanimi ile
nekrotizan enterokolit arasinda nedensel bir iliski saptanmamistir. Tiim preterm bebekler igin
oldugu gibi, kafein sitrat ile tedavi edilen bebekler nekrotizan enterokolit gelisimi agisindan
dikkatle izlenmelidir (bakiniz boliim 4.8).

Tedavi bu durumu alevlendirebileceginden gastrodzofageal refliisii olan bebeklerde kafein
sitrat dikkatli kullanilmalidir.

Sayfa4/11



Kafein sitrat metabolizmada genel bir artisa neden olur, bu durum tedavi siiresince yliksek
enerji ve beslenme gereksinimine yol agabilir.

Kafein sitrat ile ortaya ¢ikan dilirez ve elektrolit kaybi sivi ve elektrolit bozukluklarinin
diizeltilmesini gerektirebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Preterm yenidoganlarda kafein ve teofilin arasinda dontisiim gerceklesir. Bu etkin maddeler es
zamanl kullanilmamalidir.

Sitokrom P450 1A2 (CYP1A2), insanlarda kafein metabolizmasinda yer aldig1 bilinen 6nemli
bir enzimdir. Dolayisiyla kafeinin CYP1A2’nin substrati olan, CYP1A2’yi inhibe eden veya
CYP1A2’yi indiikleyen ilaglarla etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Bununla Dbirlikte,
preterm yenidoganlardaki kafein metabolizmast gelismemis hepatik enzim sistemleri
nedeniyle sinirhdir.

Preterm yenidoganlarda kafeinin diger etkin maddelerle etkilesimine dair az veri bulunsa da,
yetiskinlerde kafein atilimini azalttigi bildirilen etkin maddelerle (6rn. simetidin ve
ketokonazol) birlikte kullanimda daha az kafein sitrat dozlar1 ve kafein atilimini artiran etkin
maddelerle (6rn. fenobarbital ve fenitoin) birlikte verildiginde daha yiiksek kafein sitrat
dozlart gerekebilir. Olas1 etkilesme siiphesi dogarsa, plazma kafein konsantrasyonlar
Olciilmelidir.

Barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma nekrotizan enterokolit olusumu ile iliskili oldugundan,
kafein sitratin gastrik asit sekresyonunu baskilayan tibbi tirtinlerle birlikte (antihistaminik H2
reseptor blokorleri veya proton pompasi inhibitorleri) kullanimi teorik olarak nekrotizan
enterokolit riskini artirabilir (bakiniz boliim 4.4 ve 4.8).

Kafeinin doksapram ile es zamanli kullanimi, kardiyo-respiratuvar ve merkezi sinir sistemi
tizerindeki stimulan etkilerini artirabilir. Es zamanl kullanim gerekiyorsa, kardiyak ritim ve
kan basinci dikkatlice izlenmelidir.

KAFESIT; asiklovir, furosemid, ibuprofen lizin, lorazepam, nitrogliserin ve oksasilin ile
birlikte kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Veri yoktur.

Gebelik donemi:

Hayvan c¢aligmalarinda kafeinin yiiksek dozlarda embriyotoksik ve teratojenik oldugu
gosterilmistir. Bu etkiler preterm bebek popiilasyonunda kisa siireli uygulama ile iliskili
degildir (bakiniz 5.3).

Dogumdan once anneleri fazla miktarda kafein tiiketen yenidoganlarda, kafein sitrat

tedavisine baslanmadan Once bazal plazma kafein konsantrasyonlar1 olgiilmelidir (bakiniz
4.4).

Laktasyon donemi:
Kafein anne siitiine ve plasentadan kolayca fetal dolasima geger (bakiniz boliim 5.2).
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Kafein sitrat ile tedavi edilen yenidoganlar1 emziren anneler kafein igeren yiyecek, igecek
veya tibbi Uriinler almamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkileri
Gegerli degil.

4.8. istenmeyen etkiler

Kafein ve diger metilksantinlerin bilinen farmakoloji ve toksikolojisi nedeniyle kafein sitratin
olas1 yan etkilerini Ongoriilmektedir. Tamimlanan etkiler irritabilite, huzursuzluk ve
gerginlik gibi merkezi sinir sistemi (MSS) stimiilasyonunu ve tasikardi, hipertansiyon ve
atim hacmi artisi gibi kardiyak etkileri icerir. Bu etkiler doza baghdwr ve plazma diizeyi
ol¢iimiinii ve doz azaltimini gerektirebilir.

Kafein sitrat ile baglantili olabilecek uzun siireli ve kisa siireli basili literatiirde bildirilen yan
etkiler Sistem Organ Sinifi ve Tercih Edilen Terim (MedDRA)’e gore asagida listelenmistir.

Siklik su sekilde ifade edilir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan
(>1/1,000, 1/100), seyrek (=1/10,000, < 1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000) , bilinmeyen (mevcut
verilerden tahmin edilemeyen)

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Sepsis

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Bilinmiyor: Hipoglisemi, hiperglisemi, gelisme geriligi, beslenme intoleransi

Sinir sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Irritabilite, gerginlik, huzursuzluk, beyin hasari*, konviilsiyon*

Kulak ve labirent bozukluklar:
Bilinmiyor: Agir isitme*

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Tasikardi, ayrica artmis sol ventrikiiler debi ve artmis atim hacmi ile iligkili

Gastrointestinal hastalhklar
Bilinmiyor: Regurjitasyon, artmis gastrik aspirat, nekrotizan enterokolit**

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi bozukluklar:
Yaygin: Infiizyon bolgesi flebiti, inflizyon bolgesi inflamasyonu

Laboratuar parametreleri

Bilinmiyor: Idrar maktarinda artis, idrarda sodyum ve kalsiyum miktarinda artis, hemoglobin
diizeyinde azalma, tiroksin miktarinda azalma
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*Beyin hasari, konviilsiyon ve sagirlik gdzlenmistir fakat plasebo grubunda daha siktir.
**Asagiya bakiniz.

Kafein eritropoetin sentezini baskilayabilir ve bu nedenle uzun siireli tedavide
hemoglobin konsantrasyonunu diisiirebilir.

Tedavinin baslangicinda bebeklerde gecici tiroksin diisiisleri rapor edilmistir, fakat
idame tedavisinde bu diisiisler devam etmez.

Mevcut kamitlar norogelisimsel sonug, gelisme geriligi veya Kkardiyovaskiiler,
gastrointestinal veya endokrin sistemler ac¢isindan neonatal kafein tedavisinin uzun
siireli herhangi bir yan etkisini gostermemektedir. Olasilik hicbir zaman dislanamasa da
kafein, serebral hipoksiyi ve buna bagh beyin hasarim agirlagtirmiyor goriinmektedir.

Nekrotizan enterokolit

Prematiire yenidoganlarda nekrotizan enterokolit yaygin bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Metilksantinlerin kullanimi ile nekrotizan enterokolit gelisimi arasinda olasi bir iliskiden
bahseden raporlar vardir. Bununla birlikte, kafein veya diger metilksantinlerin kullanimi ile
nekrotizan enterokolit arasinda nedensel bir iliski saptanmamustir.

85 preterm bebekte kafein sitrat ile yapilan bir ¢ift kor plasebo kontrollii galismada (bakiniz
boliim 5.1), ¢caligmanin kor evresinde aktif tedavideki iki bebekte ve plasebo grubundaki bir
bebekte ve calismanin agik evresinde kafein tedavisindeki {ic bebekte nekrotizan enterokolit
tanist konmustur. Calismada nekrotizan enterokolit gelisen bebeklerden tigii 6lmiistiir. Kafein
sitratla tedavi edilen prematiire bebeklerin uzun siireli sonuglarini inceleyen biiyiik ¢ok
merkezli bir ¢alismada (n=2006) plasebo ile karsilastirildiginda kafein grubunda artmis
nekrotizan enterokolit siklig1 gézlenmemistir. (bakiniz boliim 5.1). Tiim preterm bebekler i¢in
oldugu gibi, kafein sitrat ile tedavi edilen bebekler nekrotizan enterokolit gelisimi agisindan
dikkatle izlenmelidir (bakiniz boliim 4,4).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimi sonrasinda, yaymlamis plazma kafein diizeyleri yaklasik 50 mg/l -350 mg/l
arasinda degismistir.

Literatiirde bildirilen kafein doz asimi belirti ve bulgulart hiperglisemi, hipokalemi,
ekstremitelerin ince tremoru, huzursuzluk, hipertoni, opistotonus (uzun siire devam eden
kasilma hali), tonik klonik hareketler, nébetler, takipne, tasikardi, kusma, gastrik irritasyon,
gastrointestinal hemoraji, yiiksek ates, gerginlik, kan iiresinde ve beyaz kan hiicre sayisinda
artls, amagsiz cene ve dudak hareketlerini icermektedir. Intraventikiiler hemoraji ve uzun
donem norolojik sekelle komplike olan bir kafein doz asimi vakasi bildirilmistir. Preterm
bebeklerde kafein doz asimina bagli 6liim bildirilmemistir.

Kafein doz asgiminin tedavisi oncelikle semptomatik ve destek tedavisidir. Plazma potasyum
ve glukoz konsantrasyonlart monitdrize edilmeli ve hipokalemi ve hiperglisemi
diizeltilmelidir. Plazma kafein konsantrasyonlarmin kan degisimi transfiizyonu ile azaldigi
gosterilmistir. Konviilsiyonlar intravendz antikonviilzanlarla diizeltilebilir (diazepam veya
fenobarbital sodyum veya fenobarbital gibi bir barbitiirat ile).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Ksantin Tiirevleri (SSS stimiilanlar)
ATC kodu: N0O6BCO1
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Kafein, yapisal olarak diger metilksantinler, teofilin ve teobrominle iliskilidir. EtKilerinin
cogu reseptdr baglanma testlerinde gosterilen ve bu endikasyonda terapotik olarak ulasilan
dozlara yakin konsantrasyonlarda gozlenen adenozin reseptér, Al veA2A alt tipleri,
antagonizmasina atfedilir.

Kafeinin ana etkisi merkezi sinir sistemi stimiilasyonudur. Bu kafeinin prematiirite
apnesindeki etkisinin temelidir. Bu etki icin ¢esitli etki mekanizmalar1 6ne siirtilmiistiir: (1)
solunum merkezi stimiilasyonu, (2) artmis dakika ventilasyonu, (3) hiperkapni esiginin
diismesi, (4) hiperkapniye artmis yanit, (5) artmis iskelet kasi tonusu, (6) diyafram
yorgunlugunda azalma, (7) artmis metabolizma hizi, ve (8) artmis oksijen tiikketimi.

Kafein sitratin klinik etkinligi prematiirite apneli 85 preterm bebekte (gestasyonel yas 28-33
hafta) kafein sitrat1 plasebo ile karsilastiran bir cok merkezli, randomize, ¢ift kor ¢alismada
degerlendirilmistir. Bebekler 20 mg/kg kafein sitrat yiikleme dozunu intravendz yolla almistir.
Sonrasinda 10-12 giine kadar giinliikk 5 mg/kg kafein sitrat idame dozu intravendz veya oral
yolla (beslenme tiipii yoluyla) uygulanmistir. Protokol apneleri kontrol edilemeyen bebeklerin
acik-etiketli kafein sitrat tedavisine alinmalarina izin vermistir. Bu durumda, bebekler 1.
tedavi giiniinden sonra ve 8. tedavi giintinden 6nce ikinci bir 20 mg/kg kafein sitrat ylikleme
dozu almustir.

Kafein sitrat tedavisi altinda daha ¢ok apnesiz giin gegirilmistir (plasebodaki 1.2 giine karsilik
3.0 giin; p=0.005) ve ayrica > § giin apnesiz hasta ylizdesi daha yiliksek bulunmustur (plasebo
%0’a karsilik kafein %22).

Yeni bir plasebo kontrollii ¢ok merkezli ¢calisma (n=2006) kafein sitrat ile tedavi edilen
prematiire bebeklerin uzun (18-22 ay) ve kisa donem sonuglarini incelemistir. Kafein sitrata
randomize edilen bebekler 20 mg/kg IV yilikleme dozu ve sonrasinda 5 mg/kg giinliik idame
dozu almistir.

Apneler devam ederse giinliik idame dozu maksimum 10 mg/kg’a artirilmistir. Idame dozlari
viicut agirhigindaki degisikliklere gore haftalik olarak ayarlanmis ve bebek enteral beslenmeyi
tolere ettiginde oral olarak verilmistir. Kafein tedavisi bronkopulmoner displazi oranini
azaltmis [olasilik orani (%95Giiven Araligi) 0.63 (0.52- 0-76)] ve norogelisimsel bozukluk
olmaksizin sagkalim oranini artirmistir [olasilik orani (%95Gtiiven Araligi) 0.77 (0.64 - 0.93)].

Destek alan bebeklerde daha fazla yarar1 gosterir sekilde, bebeklerin randomizasyon sirasinda
ithtiya¢ duyduklar1 solunum deste§inin derecesine bagl olarak kafeinin 6liim ve engellilik
tizerindeki etkilerinin boyutu ve yonii degisiklik gdstermistir [6lim ve engellilik i¢in olasilik
orani (%95 Giiven Aralig1) asagidaki tabloya bakiniz].

Calismaya giristeki solunum destegine gore 6liim veya engellilik

Alt gruplar Olasilik orani (%95Giiven Arahigi)
Desteksiz 1.32 (0.81-2.14)
Invazif olmayan destek 0.73 (0.52-1.03)
Endotrakeal tiip 0.73 (0.57-0.94)

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kafein sitrat sulu ¢ozeltide kolayca ¢oziintir. Sitrat boliimii infiizyon veya oral alimda hizla
metabolize olur.
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Emilim:

Infiizyonun baslangicindan sonra dakikalar i¢inde kafeinin etkisi baslar. Preterm bebeklere 10
mg kafein baz/kg oral uygulamasindan sonra zirve plazma kafein konsantrasyonu (Cmax) 6-
10 mg/l arasinda degisir ve zirve konsantrasyona ortalama ulasma zamani (tmax) 30 dk-2 saat
arasinda degisir. Emilim miktart mama alimindan etkilenmez fakat tmax uzayabilir.

Dagilim:
Kafein sitrat uygulanmasindan sonra kafein beyinde hizli bir sekilde dagilir. Preterm

yenidoganlarin beyin omurilik sivisindaki kafein konsantrasyonlar1 plazma diizeylerine
yakindir. Bebeklerde kafeinin ortalama dagilim hacmi (Vd, 0.8-0.9 1/kg) yetiskinlerdekinden
biraz daha yiiksektir (0.6 L/kg). Yenidogan veya bebekler i¢in plazma proteinlerine baglanma
verisi mevcut degildir. Yetiskinlerde, in vitro plazma proteinlerine baglanma orani ortalama
%36 olarak bildirilmistir.

Kafein kolaylikla plasentadan fetal dolasima ve anne siitiine gecer.

Biyotransformasyon:

Preterm yenidoganlarda kafein metabolizmasi immatiir hepatik enzimler nedeniyle oldukca
siirlidir ve etkin maddenin ¢ogu idrarda atilir. Daha yash bireylerde hepatik sitokrom P450
1A2 (CYP1A2) kafein metabolizmasina katilir.

Preterm yenidoganlarda kafein ve teofilin arasinda karsilikli déniisiim bildirilmistir; teofilin
uygulanmasindan sonra kafein diizeyleri teofilin diizeylerinin yaklasik %25’idir ve uygulanan
kafeinin yaklasik %3-8’inin teofiline doniismesi beklenir.

Eliminasyon:
Kiigiik bebeklerde kafeinin eliminasyonu immatiir hepatik ve/veya renal fonksiyonlar

nedeniyle yetiskinlerden yavastir. Yenidoganlarda, kafein klirensi neredeyse tamamen
bobrekler yoluyladir. Ortalama yar1 Oomiir (t1/2) ve kafeinin idrarda degismeden atilan
fraksiyonu (Ae) gestasyonel/postmenstriiel yasla ters orantilidir. Yenidoganlarda t1/2 yaklasik
3-4 giindiir ve Ae yaklasik %86’dir (6 giin icinde). 9 aylikken, kafein metabolizmasi
yetiskinlerdekine yaklasir (t1/2=5 saat ve Ae = %]1).

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan yenidoganlarda kafeinin farmakokinetigini arastiran
calisma yapilmamustir.

Belirgin renal yetmezlik bulundugunda, birikme potansiyeli géz oniine alinarak, giinliik idame
kafein dozunun azaltilmasi gerekmektedir ve dozlar kan kafein dl¢iimlerini kilavuz almalidir.
Kolestatik hepatitli bebeklerde dozaja 6zel 6nem verilmesi gerektigini diisiindiiren, normal
varyasyon sinirlariin iizerindeki plazma konsantrasyonlari ve uzamis bir kafein yarilanma
omrii saptanmistir (bakiniz boliim 4.2 ve 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Kafeinin tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarina dayanan klinik Oncesi veriler, insanlarda
major zarara neden olmadigini géstermistir. Bununla birlikte yiiksek dozlarda kemirgenlerde
konviilsiyonlar tetiklenmistir. Terapotik dozlarda yenidogan sicanlarda biiyiik olasilikla
yetigkinlige kadar devam eden adenozin reseptdr artisinin bir sonucu olarak bazi1 davranigsal
degisiklikler indiiklenmistir. Kafeinin mutajenik ve onkojenik riske sahip olmadigi
gosterilmistir. Teratojenik potansiyel ve hayvanlarda gozlenen iireme performansi iizerine
etkiler preterm bebek popiilasyonundaki endikasyonuyla ilgili degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin boliim 6.6’da belirtilenler hari¢ diger tibbi iiriinlerle karistirllmamali ve aym
intravendz yoldan es zamanli olarak verilmemelidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Flakonu agtiktan sonra {iriin hemen kullanilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan, inflizyon ¢dzeltileri ile verilirken iirlin aseptik teknikle seyreltildikten
sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Seyreltilmis tiriiniin saklama kosullari i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
KAFESIT, teflon kapli kaucuk tipa ve flip-off aluminyum kapsiil ile kapatilmis renksiz cam
(Tip I) flakon igerisinde pazarlanmaktadir.

Her bir kutuda 3 mI’lik bir veya on flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir koruyucu olmadigindan bu fiiriiniin kullanim1 boyunca aseptik teknik siki bir
sekilde gozetilmelidir.

Uygulamadan o6nce kafein sitrat partikiil maddeler ve renk degisimi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Rengi degismis soliisyon veya goriiniir partikiil iceren flakonlari imha ediniz.

Kafein sitrat seyreltilmeden veya flakondan ¢ekildikten hemen sonra 50 mg/ml glukoz (%?5) ;
veya 9 mg/ml sodyum kloriir (%0.9) veya 100 mg/ml kalsiyum glukonat (%10) gibi steril
inflizyon soliisyonlari i¢inde seyreltilerek kullanilabilir.

Seyreltilmis ¢ozelti berrak ve renksiz olmalidir. Uygulamadan 6nce tiim parenteral ¢ozeltiler
partikiil maddeler ve renk degisimi agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Hazirlanan iiriin
renk degistirmisse veya yabanci partikiil maddeler igeriyorsa kullanmayiniz.

Sadece tek kullanim i¢indir. Flakonda kalan tiim kullanilmayan kism1 imha ediniz.
Kullanilmayan kisimlar1 daha sonra kullanmak i¢in saklamayiniz.

Imha i¢in 6zel sartlar mevcut degildir.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Adr: Berko Ilag ve Kimya San. A.S.

Adresi: Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16 Atasehir/Istanbul
Ulkesi: Tiirkiye

Telefon: 0216 456 65 70 Pbx

Faks: 0216 456 65 79

e-mail: info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
241/95

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 26.04.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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