Citrato de Cafeina

Informativo Téchico

Foto ilustrativa



A.FORMA FARMACEUTICA
Solucdo para infus@o intravenosa a 10 mg/mlL.
Medicamento unidose.

B. VIA DE ADMINISTRAQI\O
Uso intravenoso.

C.INFORMAGOES AO PACIENTE

1. ESTABILIDADE:

O medicamento fechado deve ser armazenado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30 °C), em local seco e ao abrigo da luz.

2. PRAZO DE USO:

Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento, o prazo de
uso &€ de 180 dias a partir da data de manipulagdo. N&o utilizar
medicamentos cujo prazo de uso esteja expirado.

D. INFORMAGOES TECNICAS

1. DESCRICAO:

Citrato de Cafeina Injetdvel & uma solucdo incolor a levemente amarelada,
limpida, estéril, apirogénica e com pH entre 4,2 e 5,2.

2. COMPOSIGCAO:

Cada mL da solucdo injetdvel de citrato de cafeina a 10mg/mL contém:
Citrato de cafeina ------------ 10 mg (equivalente a 5 mg de cafeina)
Veiculo g.s.p. ———-——---—--- 1 mL (citrato de Sédio di-hidratado, acido citrico e
dgua para injetaveis).

3. CLASSE FARMACOLOGICA [ INDICAGAO:

USO PEDIATRICO EM RECEM-NASCIDOS.

Estimulante do sistema nervoso central, ndo anfetaminico estimulante
respiratério (tratamento da apneia da prematuridade).

4.POSOLOGIA:

O tratamento com citrato de cafeina deve ser iniciado sob a supervisdo de
um médico com experiéncia em cuidados intensivos neonatais. O
tratamento s deve ser administrado numa unidade de cuidados intensivos
neonatais que esteja equipada com instalagbées adequadas para a
vigildncia e acompanhamento dos pacientes.

01



A posologia recomendada em lactentes que ndo tenham sido tratados
previaomente € uma dose de 20 mg de citrato de cafeina por kg de peso
corporal, administrada por perfusdo intravenosa lenta ao longo de 30
minutos, utilizando uma bomba de perfusGo com seringa ou outro
dispositivo de perfusdo com doseador. Apdés um intervalo de 24 horas,
podem administrar-se doses de manutencdo de 5mg por kg de peso
corporal, por perfus@o intravenosa lenta ao longo de 10 minutos cada 24
horas. Em alternativa, podem administrar-se doses de manutengdo de 5 mg
por kg de peso corporal por via oral, através, por exemplo, de um tubo
nasogdstrico a cada 24 horas.

Doses de citrato de o
Frequéncia

cafeina (volume)

Perfuséo intravenosa
(ao longo de 30 Uma vez
minutos)

3,0mL/kg de peso

Dose Inicial
corporal

Perfusdo intravenosa

0,25 mg/kg de peso (ao longo de 10
corporal minutos) ou

administra¢do oral

Dose de Manutencgdo Cada 24 horas

5. MODO DE ADMINISTRAGAO:

O citrato de cafeina solugdo injetdvel pode ser administrada por perfusdo
intravenosa. O medicamento ndo pode ser administrado por injecdo
intramuscular, subcutdneq, intratecal ou intraperitoneal. Quando
administrado por via intravenosa, o citrato de cafeina deve ser administrado
por perfusdo intravenosa controlada, utilizando exclusivamente uma bomba
de perfus@o com seringa ou outro dispositivo de perfusdo com doseador. O
citrato de cafeina pode ser usado quer sem diluicdo, quer diluido em
solugcbes estéreis para perfusdo, tais como glucose 50 mg/ml (5%), ou
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou gluconato de célcio 100 mg/ml (10%)
imediatamente apds ser retirado do frasco ampola.

6. DOSAGEM USUAL (EXPRESSA EM MG DE CITRATO DE CAFEINA):
Recém-Nascidos: 20 mg/kg de peso corporal (apbs 24 horas administrar
doses de manutencdo de 5 mg por kg de peso corporal).

02



7. CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um dos excipientes.

8. EFEITOS FARMACODINAMICOS:
A principal agdo da cafeina & a de estimulante do SNC, com base do efeito
da cafeina sobre a apneia dos prematuros, tendo sido propostos vdarios
mecanismos padra as suas acodes, incluindo os seguintes:

e Estimulacdo dos centros respiratorios;

e Aumento da ventilagdo por minuto;

e Reducdo do limiar de hipercapnia;

e Maior resposta d hipercapnia;

e Aumento do tonus da musculatura esquelética;

e Diminui¢cdo da fadiga do diafragma;
Aumento da taxa metabdlica;
Aumento do consumo de oxigénio.

9. MECANISMO DE AGAO:

A cafeina é estruturalmente relacionada com as metilxantinas, teofilina e
teobromina. Os seus efeitos foram, na maior parte, atribuidos ao
antagonismo dos receptores da adenosing, de ambos os subtipos Al e A2A,
demonstrados em estudos de ligagdo a receptores da adenosing, de ambos
os subtipos Al e A2A, demonstrados em estudos de ligacdo a receptores e
observados com concentragdées que se aproximam das alcancadas pela
terapéutica nesta indicacgdo.

10. PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS:
O citrato de cafeina dissocia-se rapidamente em solu¢cdo aquosa. A metade
citrato é rapidamente metabolizada apds a infuséo ou ingestdo.

1. REAGOES ADVERSAS:

e As reagées adversas mais comuns sdo: enterocolite necrosante (causa
comum de morbilidade e mortalidade em recém-nascidos prematuros
com relatos de uma possivel associacdo entre o uso metilxantinas e o
aparecimento de enterocolite necrosante, ainda que ndo tenha sido
estabelecida qualquer relag@o causal entre o uso de cafeina ou de outras
metilxantinas e a enterocolite necrosante).

e A cafeina poderd suprimir a sintese de eritropoietina, pelo que um
tratamento prolongado pode reduzir a concentragdo de hemoglobina.
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e Decréscimos transitérios dos niveis de tiroxina (T4) em lactentes no inicio
da terapéutica podem ocorrer, ainda que ndo se mantenham com a
continuagéo da mesma.

e NGdo hd indicios de quaisquer reacdes adversas de longo prazo da
terapéutica neonatal com cafeina no que diz respeito ao
desenvolvimento neurolégico, ao atraso de desenvolvimento ou aos
sistemas cardiovascular, gastrintestinal ou enddcrino.

e A cafeina ndo parece agravar a hipdxia cerebral ou exacerbar quaisquer
lesdes dela resultantes, embora tal possibilidade ndo possa ser excluida.

12. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

Em recém-nascidos prematuros, ocorre introversdo entre a cafeina e a
teofilina. Estas  substdncias ativas ndo devem ser usadas
concomitantemente.

O citocromo P450 1A2 (CYP1A2) é o principal complexo enzimatico envolvido
no metabolismo da cafeina em seres humanos. Por conseguinte, a cafeina
pode interagir com substdncias ativas que constituam sulbstratos do CYP1A2,
inibir o CYPIA2 ou induzir o CYPIA2. Contudo, o metabolismo da cafeina em
recém-nascidos prematuros é limitado devido a imaturidade dos seus
sistemas enzimaticos hepaticos. HG poucos dados sobre as interagées entre
a cafeina e outras substdncias ativas em recém-nascidos prematuros,
podendo ser necessdrias doses inferiores de citrato de cafeina apds
coadministracdo de substdncias ativas que se saiba reduzirem a eliminagdo
da cafeina em adultos (por exemplo, a cimetidina e o cetoconazol) e doses
mais elevadas de citrato de cafeina apds coadministragdo de substdncias
ativas que aumentem a eliminacdo da cafeina (por exemplo, o fenobarbital
e a fenitoina). Dado que o excesso de crescimento bacteriano nos intestinos
estd associado a presenca de enterocolite necrosante, a coadministragéo
de citrato de cafeina com medicamentos que suprimem a secrecdo de
dcido gastrico (bloqueadores anti-histaminicos dos receptores H2 ou
inibidores da bomba de prot()es) pode, em teoria, aumentar o risco de
enterocolite necrosante. O uso concomitante de cafeina e doxapram pode
potenciar os seus efeitos estimulantes sobre o sistema cardiorrespiratorio e
sobre o sistema nervoso central. Quando a administragcdo concomitante for
indicada, deverd monitorizar-se cuidadosamente o ritmo cardiaco e a
tensd@o arterial.
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13. PRECAUGOES:

O tratamento da sobredosagem de cafeina & sobretudo sintomatico e de
apoio. Devem vigiarse as concentragdes plasmaticas de potdssio e glucose
e corrigir a hipocalemia e a hiperglicemia. HA relatos em que as
concentragées plasmdaticas de cafeina diminuem apds exsanguineo-
transfus@o. As convulsbes podem ser tratadas com a administracéo
intravenosa de anticonvulsivantes (Diazepam ou um barbitarico como o
pentobarbital de sédio ou o fenobarbital).

14. INFORMAGOES AO PACIENTE:

Apbs a abertura da ampola, o medicamento deve ser usado imediatamente
e porcdes ndo utilizadas devem ser descartadas, uma vez que a formulagdo
ndo possui conservantes. A solucdo é quimicamente estdvel por 24 horas a
temperatura ambiente apds diluida em glicose 5% ou glicose 5% em cloreto
de sbdio 0,2%. Depois de preparado, este medicamento deve ser utilizado
preferencialmente de forma imediata.

Lote, data de fabricagdo e prazo de uso: vide rétulo.
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