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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

CAFNEA SOLUCION PARA PERFUSION Y SOLUCION ORAL 40 mg/2 mL
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
CAFNEA solucion para perfusion y solucién oral 40 mg/2 mL

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla con solucién contiene:
Cafeina 20.0 mg (equivalente a 40 mg de cafeina citrato)

Excipientes: acido citrico monohidrato, citrato de sodio dihidrato, agua para inyectables,
C.S.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién para perfusion. Solucién oral.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la apnea primaria de los recién nacidos prematuros.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con cafeina citrato debe instaurarse bajo la supervision de un médico con experiencia
en cuidados intensivos neonatales. El tratamiento Unicamente debe administrarse en una unidad de
cuidados intensivos neonatales que disponga de instalaciones adecuadas para la observacion y la
monitorizacion de los pacientes.

Posologia

La posologia recomendada para los lactantes no tratados previamente es una dosis de carga de 20
mg de citrato de cafeina por kg de peso corporal, administrada mediante perfusién intravenosa
lenta durante 30 minutos, empleando una bomba de perfusiéon con jeringa u otro dispositivo de
perfusién volumétrico. Transcurrido un intervalo de 24 horas, pueden administrarse dosis de
mantenimiento de 5 mg por kg de peso corporal mediante perfusiéon intravenosa lenta durante 10
minutos cada 24 horas. Otra opcién consiste en administrar dosis de mantenimiento de 5 mg por
kg de peso corporal por via oral, por ejemplo, a través de una sonda nasogastrica, cada 24 horas.
La dosis de carga y las dosis de mantenimiento de citrato de cafeina recomendadas se muestran
en la tabla siguiente, en la que se aclara la relacién entre el volumen de inyeccion y la dosis
administrada expresada como citrato de cafeina.

La dosis expresada como cafeina base es la mitad de la dosis expresada como citrato de cafeina
(20 mg de citrato de cafeina equivalen a 10 mg de cafeina base).

Dosis de citrato de |Dosis de citrato de Via Frecuencia
cafeina (volumen) |[cafeina (mg/kg de
peso corporal)

Dosis de carga 1,0 mL/kg de peso 20 mg/kg de peso Perfusion intravenosa Una vez
corporal corporal (durante 30 minutos)

Dosis de 0,25 mL/kg de peso |5 mg/kg de peso Perfusiéon intravenosa Cada

mantenimiento™ |corporal corporal (durante 10 minutos) o |24 horas*

administraciéon oral

* Empezando 24 horas después de la dosis de carga

Podra administrarse una segunda dosis de carga de 10-20 mg/kg después de 24 horas a los
recién nacidos prematuros que tengan una respuesta clinica insuficiente a la dosis de carga
recomendada.

Puede considerarse la conveniencia de administrar dosis de mantenimiento superiores, de 10
mg/kg de peso corporal, en caso de respuesta insuficiente, teniendo en cuenta el potencial de
acumulacion de cafeina a consecuencia de la prolongada semivida que este compuesto tiene en
recién nacidos prematuros y la cada vez mayor capacidad de metabolizacién de la cafeina en
relacién con la edad postmenstrual (véase la seccién 5.2). Cuando esté clinicamente indicado,

Pagina 1 de 10



REF. N°RF1291321/19 REG. ISP N°F-25629/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

CAFNEA SOLUCION PARA PERFUSION Y SOLUCION ORAL 40 mg/2 mL
se vigilara la concentracién plasmatica de cafeina. Puede ser necesario reconsiderar el
diagnostico de apnea del prematuro si el paciente no responde adecuadamente a una segunda
dosis de carga o a una dosis de mantenimiento de 10 mg/kg/dia (véase la seccion 4.4).

Ajustes y control de la dosis

Podria ser necesario controlar periédicamente las concentraciones plasmaticas de cafeina a lo
largo del tratamiento en caso de respuesta clinica incompleta o de signos de toxicidad.

Ademas, puede ser necesario ajustar la dosis, segun el criterio médico, tras el control sistematico
de las concentraciones plasmaticas de cafeina en situaciones de riesgo, tales como:

e lactantes muy prematuros (edad de gestacion < 28 semanas 0 peso corporal < 1.000 g), en
particular que reciban nutricién parenteral

¢ lactantes con insuficiencia hepatica y renal (ver secciones 4.4y 5.2)

¢ lactantes con trastornos convulsivos

e lactantes con cardiopatia conocida y clinicamente significativa

e lactantes que reciban al mismo tiempo otros medicamentos que afectan al metabolismo de la
cafeina (ver seccién 4.5)

¢ lactantes cuyas madres consuman cafeina durante la lactancia materna.

Es recomendable medir la concentracion basal de cafeina en estos casos:

e lactantes cuyas madres puedan haber ingerido grandes cantidades de cafeina antes del parto
(ver seccion 4.4)

¢ lactantes que hayan recibido previamente tratamiento con teofilina, que es metabolizada en
cafeina.

La cafeina tiene una semivida prolongada en los recién nacidos prematuros y existe la posibilidad
de acumulacion, lo que podria requerir el control de los lactantes tratados durante periodos
prolongados (ver seccion 5.2).

Deberan obtenerse muestras de sangre justo antes de la administracion de la siguiente dosis, en
caso de fracaso terapéutico y entre 2 y 4 horas después de la dosis anterior cuando se sospeche
toxicidad.

Aunque no se ha determinado el intervalo de concentraciones plasmaticas terapéuticas en
ninguna publicacion, las concentraciones de cafeina observadas en los estudios que demostraron
efectos clinicos beneficiosos variaron entre 8 y 30 mg/l, y por lo general no han surgido problemas
de seguridad con valores plasmaticos inferiores a 50 mg/I.

Duracion del tratamiento

No se ha establecido la duracién 6ptima del tratamiento. En un gran estudio multicéntrico reciente
realizado en recién nacidos prematuros, se comunicé una mediana de tratamiento de 37 dias.
En la practica clinica, el tratamiento suele continuarse hasta que el lactante alcanza una edad
postmenstrual de 37 semanas, ya que para entonces la apnea del prematuro suele resolverse
de forma espontanea. No obstante, este limite puede modificarse en casos concretos en funcion
del criterio clinico y dependiendo de la respuesta al tratamiento, la persistencia de los episodios
de apnea a pesar del tratamiento u otras consideraciones clinicas. Se recomienda suspender la
administraciéon de citrato de cafeina cuando el paciente lleve 5-7 dias sin sufrir episodios de apnea
importantes.

Si el paciente presenta apnea recurrente, podra reanudarse la administracion de citrato de cafeina
con una dosis de mantenimiento o con una dosis de carga reducida a la mitad, dependiendo del
intervalo transcurrido desde que dejé de administrarse el citrato de cafeina hasta la reaparicién
de la apnea.

Dada la lenta eliminacion de la cafeina en esta poblacion de pacientes, no es necesario reducir
progresivamente la dosis al suspender el tratamiento.

Existe el riesgo de recurrencia de la apnea tras el cese del tratamiento con citrato de cafeina,
por lo que debe continuarse con el control del paciente durante una semana aproximadamente.

Insuficiencia hepéatica o renal
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La experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica o renal es limitada. En un estudio de
seguridad post-autorizacion, la frecuencia de las reacciones adversas en un numero reducido de
recién nacidos muy prematuros con insuficiencia hepatica/renal parecia ser mayor que en los
recién nacidos prematuros que no presentaban insuficiencia organica (ver secciones 4.4y 4.8).
La posibilidad de acumulaciéon aumenta en presencia de insuficiencia renal. Es preciso reducir
la dosis diaria de mantenimiento de citrato de cafeina y orientar la dosis en funciéon de las
determinaciones plasmaticas de cafeina.
En los lactantes muy prematuros, la depuracion de la cafeina no depende de la funcién hepatica.
El metabolismo hepatico de la cafeina se desarrolla progresivamente en las semanas siguientes
al nacimiento y, en los lactantes mayores, una hepatopatia podria indicar la necesidad de
controlar la concentracion plasmatica de cafeina y requerir el ajuste de la dosis (ver secciones
4.4y5.2).

Forma de administracion

El citrato de cafeina puede administrarse mediante perfusiéon intravenosa y por via oral. El
producto no debe administrarse mediante inyeccidn intramuscular, subcutanea, intratecal ni
intraperitoneal.

Cuando se administra por via intravenosa, el citrato de cafeina debe administrarse mediante
perfusidn intravenosa controlada, empleando Unicamente una bomba de perfusién con jeringa u
otro dispositivo de perfusion volumétrico. El citrato de cafeina Puede usarse sin diluir o diluido
en soluciones para perfusion estériles, como cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %), inmediatamente
después de extraerlo del frasco ampolla

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 2.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Apnea

La apnea del prematuro es un diagnéstico de exclusion. Hay que descartar otras causas de apnea
(p. €j., trastornos del sistema nervioso central, neumopatia primaria, anemia, sepsis, trastornos
metabdlicos, anomalias cardiovasculares o apnea obstructiva) o tratarlas debidamente antes de
empezar el tratamiento con citrato de cafeina. La falta de respuesta al tratamiento con cafeina
(que se confirmard en caso necesario determinando la concentracion plasmaéatica) podria indicar
otra causa de la apnea.

Consumo de cafeina

En los recién nacidos cuyas madres consumieron grandes cantidades de cafeina antes del parto,
deberdn medirse las concentraciones plasméticas basales de cafeina antes del comienzo del
tratamiento con citrato de cafeina, ya que la cafeina atraviesa facilmente la placenta y pasa a la
circulacion fetal (ver secciones 4.2 y 5.2).

Las madres lactantes de recién nacidos tratados con citrato de cafeina no deberan ingerir
alimentos, bebidas ni medicamentos que contengan cafeina (ver seccién 4.6), pues la cafeina se
excreta en la leche materna (ver seccién 5.2).

Tedfilina

En los recién nacidos tratados previamente con teofilina, antes del comienzo del tratamiento con
citrato de cafeina es necesario determinar la concentracién plasméatica basal de cafeina, porque
los lactantes prematuros metabolizan la teofilina en cafeina.

Crisis convulsivas

La cafeina es un estimulante del sistema nervioso central y se han comunicado crisis
convulsivas en casos de sobredosis de cafeina. Debera extremarse la precaucion si se administra
citrato de cafeina a recién nacidos con trastornos convulsivos.
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Reacciones cardiovasculares

Se ha demostrado en estudios publicados que la cafeina incrementa la frecuencia cardiaca, el
volumen de salida ventricular izquierdo y el volumen sistélico. Por consiguiente, el citrato de
cafeina debera usarse con precaucidon en los recién nacidos con enfermedad cardiovascular
conocida. Existen datos de que la cafeina causa taquiarritmias en las personas propensas. En los
recién nacidos, suele tratarse de una taquicardia sinusal simple. Si se han observado alteraciones
extrafias del ritmo en una cardiotocografia (CTG) realizada antes del nacimiento del nifio, el
citrato de cafeina debera administrarse con precaucion.

Alteracion renal y hepética

El citrato de cafeina debera administrarse con precaucion a los recién nacidos prematuros con
disfunciéon renal o hepatica. En un estudio de seguridad post-autorizacién, la frecuencia de las
reacciones adversas en un nimero reducido de recién nacidos muy prematuros con insuficiencia
hepatica/renal parecia ser mayor que en los recién nacidos prematuros que no presentaban
insuficiencia organica (ver secciones 4.2, 4.8y 5.2). Las dosis han de ajustarse mediante el control
de las concentraciones plasmaticas de cafeina para evitar la toxicidad en esta poblacion.

Enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los recién
nacidos prematuros. Se han notificado casos de una posible relacion entre el uso de metilxantinas
y la aparicion de enterocolitis necrosante. Sin embargo, no se ha demostrado que exista una
relacion causal entre el uso de cafeina u otras metilxantinas y la enterocolitis necrosante. Al igual
que sucede con todos los lactantes prematuros, es necesario controlar atentamente a los tratados
con citrato con cafeina para detectar la aparicion de enterocolitis necrosante (ver seccion 4.8).
El citrato de cafeina debe utilizarse con precauciéon en los lactantes con reflujo gastroesofagico,
ya que el tratamiento puede empeorar este trastorno.

El citrato de cafeina incrementa el metabolismo de forma generalizada, lo que podria aumentar
las necesidades de energia y nutricién durante el tratamiento.

La diuresis y la pérdida de electrélitos inducidas por el citrato de cafeina podrian requerir la
reposicién de liquidos y la correccién de las alteraciones electroliticas.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los recién nacidos prematuros la cafeina se convierte en teofilina y viceversa. Estos principios
activos no deben usarse de forma simultanea.

La isoenzima 1A2 del citocromo P450 (CYP4501A2) es la enzima mas importante que participa
en el metabolismo de la cafeina en el ser humano. En consecuencia, la cafeina podria
interaccionar con principios activos que son sustratos de la CYP1A2, inhiben la CYP1A2 o
inducen la CYP1A2. Sin embargo, el metabolismo de la cafeina en los recién nacidos prematuros
es reducido debido a que el sistema enzimatico hepatico todavia es inmaduro.

Aunque existen pocos datos sobre las interacciones de la cafeina con otros principios activos
en los recién nacidos prematuros, podria ser necesario reducir la dosis de citrato de cafeina tras
la administracién conjunta de principios activos que disminuyan la eliminacion de cafeina en los
adultos (p. ej., cimetidina y ketoconazol) y administrar dosis mas altas de citrato de cafeina
tras la administracién conjunta de principios activos que incrementen la eliminacion de cafeina
(p. €j., fenobarbital y fenitoina). Cuando existan dudas acerca de las posibles interacciones,
debera determinarse la concentracion plasméatica de cafeina.

Dado que la proliferacion bacteriana en el intestino provoca la aparicion de enterocolitis
necrosante, la administracion conjunta de citrato de cafeina con medicamentos que suprimen
la secrecién de acido gastrico (antagonistas del receptor H2 de la histamina o inhibidores de la
bomba de protones) podria, en teoria, elevar el riesgo de enterocolitis necrosante (ver secciones
4.4y 4.8).

El uso concomitante de cafeina y doxapram podria potenciar sus efectos estimuladores sobre los
sistemas cardiorrespiratorio y nervioso central. Cuando esté indicado el uso concomitante,
deberan controlarse atentamente el ritmo cardiaco y la presion arterial.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En los estudios animales, la cafeina en dosis altas fue embriotéxica y teratégena. Estos efectos
no son relevantes para la administracion a corto plazo en la poblaciéon de lactantes prematuros
(ver seccion 5.3).

Lactancia

La cafeina se excreta en la leche humana y atraviesa facilmente la placenta pasando a la
circulacion fetal (ver seccion 5.2).

Las madres lactantes de recién nacidos tratados con citrato de cafeina no deben ingerir alimentos,
bebidas ni medicamentos que contengan cafeina.

En los recién nacidos cuyas madres consumieron grandes cantidades de cafeina antes del parto,
deberan medirse las concentraciones plasmaticas basales de cafeina antes del comienzo del
tratamiento con citrato de cafeina (ver seccién 4.4).

Fertilidad
Los efectos sobre la reproduccidon observados en animales no son relevantes para la indicacién
en la poblacién de bebés prematuros (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seqguridad

La farmacologia y la toxicologia conocidas de la cafeina y otras metilxantinas predicen las
reacciones adversas probables al citrato de cafeina. Los efectos descritos incluyen la estimulacion
del sistema nervioso central (SNC) como convulsiones, irritabilidad, inquietud y nerviosismo,
efectos cardiacos como taquicardia, arritmia, hipertension arterial y aumento del volumen
sistélico, y trastornos del metabolismo y la nutricibn como hiperglucemia. Estos efectos estan
relacionados con la dosis y pueden obligar a medir la concentracion plasmatica del farmaco y a
reducir la dosis.

Tabla de reacciones adversas

A continuacidn se enumeran las reacciones adversas descritas en publicaciones de estudios a
corto y a largo plazo asi como las observadas en un estudio post-autorizaciéon que pueden
aparecer con el citrato de cafeina, por clase de 6rgano y sistema y por término preferente
(MedDRA).

La frecuencia se define como: muy frecuente ((21/10), frecuente ((=1/100 a <1/10), poco
frecuente (=21/1.000 a <1/100), rara (=21/10.000 a <1/1.000), muy rara (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia

sistema

Infecciones e infestaciones Sepsis No conocida

Trastornos del sistema inmunoldgico Reaccion de hipersensibilidad Rara

Trastornos del metabolismo y de la Hiperglucemia Frecuente

nutricion Hipoglucemia, retraso del crecimiento, No conocida
intolerancia a la alimentacién

Trastornos del sistema nervioso Convulsiones No conocida
Irritabilidad, nerviosismo, inquietud, lesién | No conocida
cerebral

Trastornos del oido y del laberinto Sordera No conocida

Trastornos cardiacos Taquicardia Frecuente
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Arritmia Poco frecuente
Aumento del volumen de salida ventricular | No conocida
izquierdo y del volumen sistélico

Trastornos gastrointestinales Regurgitacidon, aumento de la aspiracion No conocida
del contenido gastrico, enterocolitis
necrosante
Trastornos generales y alteraciones en | Flebitis en el lugar de la perfusion, Frecuente
el lugar de administraciéon inflamacién en el lugar de la perfusiéon
Exploraciones complementarias Aumento de la diuresis, elevacion de la No conocida

concentraciéon urinaria de sodio y calcio,
descenso de la hemoglobina, descenso de
la tiroxina

Descripcion de determinadas reacciones adversas

La enterocolitis necrosante es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los recién
nacidos prematuros. Se han notificado casos de una posible relacion entre el uso de metilxantinas
y la aparicién de enterocolitis necrosante. Sin embargo, no se ha demostrado que exista una
relacién causal entre el uso de cafeina u otras metilxantinas y la enterocolitis necrosante.

En un estudio doble ciego y controlado con placebo del citrato de cafeina en 85 lactantes
prematuros (ver seccion 5.1), se diagnostico enterocolitis necrosante en la fase enmascarada del
estudio a dos lactantes que recibian el tratamiento activo y a uno del grupo placebo, y a tres
lactantes tratados con cafeina durante la fase abierta del estudio. Tres de los lactantes que
presentaron enterocolitis necrosante durante el estudio fallecieron. En un gran estudio
multicéntrico (n=2006) en el que se investigaba el resultado a largo plazo de lactantes
prematuros tratados con citrato de cafeina (ver seccién 5.1), no se demostré que la frecuencia
de la enterocolitis necrosante aumentara en el grupo tratado con cafeina en comparacién con el
grupo placebo. lgual que ocurre con todos los lactantes prematuros, es necesario controlar
atentamente a los tratados con citrato con cafeina para detectar la aparicion de enterocolitis
necrosante (ver seccion 4.4).

Se han observado lesion cerebral, convulsion y sordera, pero fueron méas frecuentes en el grupo
placebo.

La cafeina puede suprimir la sintesis de eritropoyetina y, por tanto, reducir la concentraciéon de
hemoglobina con el tratamiento prolongado.

Se han registrado descensos transitorios de la tiroxina (T4) en lactantes al comienzo del
tratamiento, pero no continuaron con el tratamiento mantenido.

Los datos disponibles no indican reacciones adversas a largo plazo del tratamiento con cafeina
en los recién nacidos por lo que se refiere al desarrollo neurolégico, retraso del crecimiento,
aparatos cardiovascular y digestivo o sistema endocrino. Aparentemente, la cafeina no agrava la
hipoxia cerebral ni empeora los posibles dafios resultantes, aunque no puede descartarse esta
posibilidad.

Otras poblaciones especiales

En un estudio de seguridad post-autorizacion en el que participaron 506 recién nacidos
prematuros tratados con cafeina, se recopilaron datos de seguridad de 31 recién nacidos muy
prematuros con insuficiencia hepatica/renal. Las reacciones adversas parecieron manifestarse con
mayor frecuencia en este subgrupo de recién nacidos que en los recién nacidos que no
presentaban insuficiencia organica. En la mayoria de los casos se observaron trastornos cardiacos
(taquicardia, incluido un Gnico caso de arritmia).

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.
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4.9 Sobredosis
Las concentraciones plasmaticas de cafeina descritas en las publicaciones después de una
sobredosis han variado aproximadamente entre 50 mg/l y 350 mg/I.

Sintomas

Los signos y sintomas referidos en las publicaciones tras una sobredosis de cafeina en lactantes
prematuros comprenden hiperglucemia, hipopotasemia, temblor fino de las extremidades,
inquietud, hipertonia, opistétonos, movimientos tonicoclonicos, crisis convulsivas, taquipnea,
taquicardia, vomitos, irritaciéon gastrica, hemorragia digestiva, pirexia, nerviosismo, aumento de
la urea en sangre y del recuento de leucocitos y movimientos involuntarios de la mandibula y
los labios. Se ha notificado un caso de sobredosis de cafeina complicado por la aparicion de
hemorragia intraventricular y secuelas neurolégicas a largo plazo. No se han notificado muertes
debidas a sobredosis de cafeina en lactantes prematuros.

Tratamiento

El tratamiento de la sobredosis de cafeina es fundamentalmente sintomatico y de apoyo. Es
necesario controlar las concentraciones plasmaticas de potasio y glucosa y corregir la
hipopotasemia y la hiperglucemia. Se ha comprobado que la concentracion plasmatica de cafeina
disminuye tras una exanguinotransfusién. Las convulsiones pueden tratarse mediante la
administraciéon intravenosa de antiepilépticos (diazepam o un barbitdrico como el pentobarbital
sodico o el fenobarbital).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: psicoanalépticos, derivados de la xantina, cédigo ATC: NO6BCO1

Mecanismo de accion

La cafeina esta relacionada estructuralmente con las metilxantinas teofilina y teobromina. La
mayoria de sus efectos se ha atribuido al antagonismo de los receptores de adenosina, subtipos
Al y A2A, demostrado mediante ensayos de uniébn a receptores y observado en
concentraciones que se aproximan a las alcanzadas terapéuticamente en esta indicacion.

Efectos farmacodinamicos

La accién principal de la cafeina es la estimulacion del SNC. Esta es la base de su efecto en la
apnea del prematuro, para la que se han propuesto diversos mecanismos de accién, entre otros:
(1) estimulacion del centro respiratorio, (2) aumento de la ventilacion por minuto, (3)
disminucién del umbral hasta la hipercapnia, (4) aumento de la respuesta a la hipercapnia, (5)
incremento del tono del musculo esquelético, (6) descenso de la fatiga del diafragma, (7) aumento
del metabolismo y (8) elevacion del consumo de oxigeno.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia clinica del citrato de cafeina se evalué en un estudio multicéntrico, aleatorizado y
doble ciego en el que se comparé el citrato de cafeina con placebo en 85 lactantes prematuros
(edad de gestacion de 28 a <33 semanas) con apnea del prematuro. Los lactantes recibieron
una dosis de carga de 20 mg/kg de citrato de cafeina por via intravenosa. Después se administro
una dosis diaria de mantenimiento de 5 mg/kg de citrato de cafeina por via intravenosa u
oral (a través de una sonda de alimentacion) durante un maximo de 10-12 dias. El protocolo
permitia el “rescate” con citrato de cafeina administrado de forma abierta si la apnea continuaba
sin control. En estos casos, los lactantes recibieron una segunda dosis de carga de 20 mg/kg de
citrato de cafeina después del dia 1 de tratamiento y antes del dia 8.

El nimero de dias sin apnea fue mayor en el grupo de tratamiento con citrato de cafeina (3,0
dias frente a 1,2 dias en el grupo placebo; p=0,005); ademas, el porcentaje de pacientes sin
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episodios de apnea durante = 8 dias también fue mayor (22 % con cafeina frente al 0 % con
placebo).

En un amplio estudio multicéntrico y controlado con placebo realizado recientemente (n=2006)
se investigaron los resultados a corto y largo plazo (18-21 meses) de lactantes prematuros
tratados con citrato de cafeina. Los lactantes a los que se habia asignado citrato de cafeina
recibieron una dosis de carga intravenosa de 20 mg/kg seguida de una dosis diaria de
mantenimiento de 5 mg/kg. Si la apnea persistia, la dosis diaria de mantenimiento podia
aumentarse hasta 10 mg/kg como méaximo. La dosis de mantenimiento se ajusté una vez a la
semana en funciéon del cambio de peso, y podia administrarse por via oral cuando el lactante
toleraba la alimentacién enteral total. El tratamiento con cafeina redujo la tasa de displasia
broncopulmonar [razén de posibilidades (IC 95 %) de 0,63 (0,52 a 0,76)] y mejor6 la tasa de
supervivencia sin afectacion del desarrollo neuroldgico [razén de posibilidades (IC 95 %) de
0,77 (0,64 a 0,93)].

La magnitud y la direccion del efecto de la cafeina sobre la muerte y la discapacidad variaron
en funcién del grado de soporte respiratorio que necesitaban los lactantes en el momento de la
aleatorizacion, e indicaron un mayor efecto beneficioso para los lactantes que recibieron soporte
[raz6n de posibilidades (IC 95 %) para la muerte y discapacidad, ver la tabla siguiente].

Muerte o discapacidad por subgrupo de apoyo respiratorio al comienzo del estudio

Subgrupos Razén de posibilidades (1C 95 20)
Sin soporte respiratorio 1,32 (0,81 a 2,14)
Soporte no invasivo 0,73 (0,52 a 1,03)
Tubo endotraqueal 0,73 (0,57 a 0,94)

5.2 Propiedades farmacocinéticas
El citrato de cafeina se disocia rdpidamente en solucién acuosa. La molécula de citrato es
metabolizada con rapidez tras la perfusién o la ingestion.

Absorcién

El efecto de la cafeina procedente del citrato de cafeina comienza en los minutos siguientes al
inicio de la perfusion. Tras la administracion oral de 10 mg de cafeina base/kg de peso
corporal a recién nacidos prematuros, la concentraciéon plasmatica maxima de cafeina (Cmax)
vario entre 6 y 10 mg/l y el tiempo medio hasta alcanzar la concentraciéon maxima (tmax) fue
de 30 min a 2 h. La leche artificial no afecta al grado de absorcién, pero puede prolongar el tmax.

Distribucion

La cafeina se distribuye rapidamente en el cerebro tras la administracion de citrato de cafeina.
Las concentraciones de cafeina en el liquido cefalorraquideo de los recién nacidos prematuros se
aproximan a los valores plasmaticos. El volumen de distribucién (Vd) medio de la cafeina en
los lactantes (0,8-0,9 I/kg) es ligeramente mayor que en los adultos (0,6 I/kg). No se dispone
de datos sobre la unién a las proteinas plasmaticas en recién nacidos ni en lactantes. Se ha
comunicado que, en los adultos, la unién media a las proteinas plasmaticas in vitro es del 36 %
aproximadamente.

La cafeina atraviesa facilmente la placenta hasta la circulacién fetal y se excreta en la leche
materna.

Biotransformacion

El metabolismo de la cafeina en los recién nacidos prematuros es muy reducido debido a que el
sistema enzimatico hepatico todavia es inmaduro y la mayor parte del principio activo se elimina
en la orina. La enzima 1A2 del citocromo P450 hepatico (CYP1A2) participa en la
biotransformacioén de la cafeina en los nifios algo mayores.

Se ha descrito la conversion de cafeina en teofilina y viceversa en recién nacidos prematuros; la
concentracion de cafeina es del 25 % de la concentracion de teofilina aproximadamente tras
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la administraciéon de esta Ultima y cabe esperar que alrededor del 3-8 % de la cafeina administrada
se convierta en teofilina.

Eliminacidn

La eliminacion de la cafeina es mucho mas lenta en los lactantes pequefios que en los adultos
debido a que su funcién hepatica y renal todavia es inmadura. En los recién nacidos, la
depuracion de la cafeina tiene lugar casi por completo mediante excrecion renal. La semivida
(t1/2) media de la cafeina y la fraccion intacta excretada en la orina (Ae) en los lactantes son
inversamente proporcionales a la edad de gestacion / postmenstrual. En los recién nacidos, la
t1/2 es de 3-4 dias aproximadamente y la Ae es de cerca del 86 % (en 6 dias). A los 9 meses
de edad, el metabolismo de la cafeina es parecido al observado en los adultos (t1/2 = 5 horas
y Ae = 1 %).

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de la cafeina en recién nacidos
con insuficiencia hepatica o renal.

En presencia de insuficiencia renal importante, teniendo en cuenta el mayor potencial de
acumulacion, es necesario reducir la dosis diaria de mantenimiento de cafeina y adaptar las dosis
en funcion de las determinaciones plasmaticas de cafeina. En los lactantes prematuros con
hepatitis colestasica se ha observado una semivida de eliminacion de cafeina prolongada y un
aumento de la concentracién plasmatica por encima del limite de variacion normal, lo que indica
que debe prestarse atencidn especial a la posologia de estos pacientes (ver secciones 4.2y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos graves para los seres humanos segun
los estudios de toxicidad a dosis repetidas de cafeina. Sin embargo, con la administracién de
dosis elevadas se indujeron convulsiones en roedores. También se indujeron algunos cambios
conductuales en ratas recién nacidas con dosis terapéuticas, con toda probabilidad como
consecuencia del aumento de la expresién de receptores de adenosina que persistié hasta la
edad adulta. Se comprobd que la cafeina carecia de riesgo mutagénico y oncogénico. El
potencial teratogénico y los efectos sobre la reproduccién observados en animales no son
relevantes para la indicacion en la poblacién de lactantes prematuros.

6.1 Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros ni administrarse de forma concomitante en la
misma via intravenosa que otros medicamentos, excepto los mencionadas en la seccion 6.6.

6.2 Periodo de validez

Almacenar a no mas de 25°C.

El producto puede ser diluido con cloruro de sodio 0,9%. Luego de la dilucion utilicese
inmediatamente.

Si es diluido con condiciones asépticas validadas es estable por 24 horas almacenado entre 2 y
8°C

Desde un punto de vista microbiolégico, cuando se administra con soluciones para perfusion, el
medicamento debe usarse inmediatamente después de diluirlo usando una técnica aséptica.

6.3 # Naturaleza y contenido del envase
Frasco ampolla de £ X mL de vidrio de tipo | transparente sellada
Envase de X frasco ampolla.

6.4 & Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debera observarse estrictamente una técnica aséptica durante la manipulacion del medicamento,
ya que no contiene conservantes.

Cafnea debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion para detectar la presencia de
particulas y cambios de color. Los frasco ampolla que contengan una solucién que haya cambiado
de color o particulas visibles se deben desechar.
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Cafnea puede usarse sin diluir o diluido en soluciones para perfusiéon estériles, como cloruro
sodico 9 mg/mL (0,9 %) inmediatamente después de extraerlo del frasco ampolla.

La solucién diluida debe ser limpida e incolora. Las soluciones parenterales diluidas y sin diluir
tienen que inspeccionarse visualmente antes de la administracidon para detectar la presencia de
particulas y cambios de color. La solucién no se debe usar si el preparado presenta cambios de
color o particulas extrafas.

Para un solo uso. El producto que quede en gl frasco ampolla se debe desechar. El producto sin
usar no se debe guardar para una administracion posterior.
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