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CAPNEU
CAFFEINE CITRATE
Injeksi i.v.
20mg/mL

KOMPOSISI:

Tiap mL mengandung

Caffeine Citrate 20 mg

(larutan mengandung Caffeine Anhydrous 10 mg, Citric Acid Monohydrate,
dan Sodium Citrate Dihydrate dalam air untuk injeksi)

PEMERIAN:
Larutan jernih dan tidak berwarna.

DESKRIPSI:

Caffeine, stimulan sistem saraf pusat, adalah serbuk kristalin atau granul
putih tidak berbau, dengan rasa pahit. Caffeine sedikit larut dalam air dan
etanol pada suhu kamar. Nama kimia Caffeine adalah 3,7-dlihydro-1,3,7-
trimethyl-1H-purine-2,6-dione. Adanya asam sitrat membentuk garam
Caffeine Citrate dalam larutan. Struktur kimia dan berat molekul Caffeine
Citrate adalah sebagai berikut
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FARMAKOLOGI KLINIS:

Mekanisme aksi

Caffeine secara struktural menyerupai senyawa methylxanthines lain seperti
teofilin dan teobromin. Caffeine adalah relaksan otot polos bronkial, stimulan
sistem saraf pusat (SSP), stimulan otot jantung dan diuretik

Meskipun mekanisme kerja Caffeine dalam apnea prematur tidak diketahui,
beberapa mekanisme telah dihipotesiskan, meliputi: (1) stimulasi pusat
pernapasan, (2) meningkatkan jumlah udara dalam satu menit pada saat
ventilasi, (3) mengurangi ambang batas pada hiperkapnia, (4) meningkatkan
respons terhadap hiperkapnia, (5) meningkatkan tonus ofot rangka, (6)
menurunkan kelelahan diafragma, (7) meningkatkan laju metabolisme, dan
(8) meningkatkan konsumsi oksigen.

Sebagian besar efek ini dikaitkan terhadap antagonisme kedua reseptor
adenosin Caffeine, subtipe A1 dan A2, yang telah ditunjukkan dalam uji ikatan
reseptor dan diamati pada konsentrasi yang mendekati efek terapeutik.

Farmakokinetik

Absorpsi

Setelah pemberian 10 mg basa Caffeine/kg secara oral untuk neonatus
prematur, tingkat plasma puncak (Cr=r) Caffeine berkisar antara 6 hingga 10 mg/L
dan waktu rata-rata untuk mencapai konsentrasi puncak (Tr=:) berkisar antara
30 menit hingga 2 jam. Tr tidak dipengaruhi oleh pemberian susu formula.

Konsentrasi Caffeine dalam serum harus dipantau dan pemberian dosis
Caffeine Citrate harus disesuaikan untuk menghindari toksisitas pada
populasi ini.

Studi Klinis

Satu studi acak, dan double-blind Caffeine
Citrate dengan plasebo pada delapan puluh lima (85) bayi prematur (usia
kehamilan 28 hingga <33 minggu) dengan apnea prematuritas. Apnea
prematuritas didefinisikan sebagai kondisi dimana setidaknya terjadi 6 episode
apnea yang lebih lama dari 20 detik dalam periode 24 jam tanpa penyebab
apnea lainnya yang dapat diidentifikasi. Dosis awal Caffeine Citrate sebesar
1 ml/kg (20 mg/kg Caffeine Citrate setara dengan 10 mg/kg sebagai basa
Caffeine) diberikan secara intravena, dilkuti oleh dosis pemeliharaan 0,25 mLikg
(5 mglkg Caffeine Citrate setara dengan 2,5 mg/kg sebagai basa Caffeine)
diberikan baik secara intravena atau oral (umumnya melalui feeding tube).
Durasi pengobatan dalam penelitian ini dibatasi 10 hingga 12 hari. Dalam
protokol, diizinkan untuk  "menyelamatkan” bayi dengan pengobatan
open-label Caffeine Citrate jika apnea tetap tidak terkendali selama fase uji
Klinik double-blind.

Persentase pasien tanpa apnea pada hari ke 2 pengobatan (24 hingga 48 jam
setelah loading dose) secara signifikan lebih besar pada pasien yang diberi
Caffeine Citrate daripada plasebo. Tabel berikut merangkum titik akhir yang
relevan secara Kiinis yang dievaluasi dalam penelitian ini:

c—_|_a« & Ciirate | Plasebo | p- value]
Jumiah pasien yang dievaluasi a5 a7

fungsi ginjal atau hati. Konsentrasi Caffeine dalam serum harus dipantau dan
pemberian dosis Caffeine Citrate harus disesuaikan untuk menghindari
toksisitas pada populasi ini (lihat FARMAKOLOGI KLINIS, Farmakokinetik,
Eliminasi dan Populasi Khusus).

Pemeriksaan laboratorium

Sebelum inisiasi Caffeine Citrate, baseline kadar serum Caffeine pada bayi
yang sebelumnya telah diobati dengan teofiin harus diukur, karena bayi
prematur memetabolisme teofilin menjadi Caffeine. Kadar serum awal
Caffeine juga harus diukur pada bayi yang lahir dari ibu yang mengonsumsi
Caffeine sebelum melahirkan, karena Caffeine mudah melewati plasenta.
Dalam uiji Kiinis placebo-controlled, kadar Caffeine berkisar antara 8 hingga
40 mg/L. Rentang konsentrasi plasma terapetik dari Caffeine tidak bisa
ditentukan dari uji Klinis placeb lled. Toksisitas serius telah dilaporkan
dalam literatur ketika kadar Caffeine serum melebini 50 mg/L. Konsentrasi
Caffeine mungkin perlu dimonitor secara berkala selama perawatan untuk
menghindari toksisitas. Dalam studi klinis yang dilaporkan dalam literatur,
kasus hipoglikemia dan hiperglikemia telah diamati. Karena itu, serum
glukosa pada bayi yang menerima Caffeine Citrate juga perlu dimonitor
secara berkala.

Interaksi obat
Sitokrom P450 1A2 (CYP1A2) dikenal sebagai enzim utama yang terlibat
dalam metabolisme Caffeine. Karena itu, Caffeine memiliki potensi untuk

% pasien dengan nol kejadian apnea pada %7 81l o003
hari kedua : : :
Laju apnea pada hari kedua (per 24 jam) 49 72| 0134

% pasien dengan 50% penurunan kejadian

apnea dari baseline pada hari kedua 76| 57| 0.07,

dengan obat yang merupakan substrat untuk CYP1A2,
CYP1A2, atau

Terdapat beberapa data mengenai interaksi obat dengan Caffeine pada
neonatus prematur. Berdasarkan data pada orang dewasa, dosis Caffeine
yang lebih rendah mungkin rsama obat-obats

* dari 85 pasien yang menerima obat, 3 pasien tidak disertakan dalam
analisis efikasi karena pasien mengalami < 6 episode apnea / 24 jam
pada baseline

Dalam studi 10 hingga 12 hari ini, jumlah rata-rata hari dengan nol kejadian
apnea adalah 3 pada kelompok Caffeine Citrate dan 1,2 pada kelompok
plasebo. Jumlah rata-rata pasien dengan 50% penurunan kejadian apnea
dari baseline adalah 6,8 pada kelompok Caffeine Citrate dan 4,6 pada
kelompok plasebo.

INDIKASI DAN PENGGUNAAN:
Injeksi Caffeine Citrate diindikasikan untuk pengobatan apnea primer pada
bayi prematur.

KONTRAINDIKASI:
Caffeine Citrate dikontraindikasikan pada pasien yang telah menunjukkan
pada setiap

PERINGATAN:
Selama uji Klinis double-blind, placebo-controlled, terjadi enam  kasus
enterokolitis nekrotikans di antara 85 bayi yang diteliti (Caffeine = 46, plasebo
= 39), dengan tiga kasus yang mengakibatkan kematian. Lima dari enam
pasien dengan enterokolitis nekrotikans telah diacak atau telah terpapar
Caffeine Citrate

Laporan dalam literatur yang i telah

tentang inan hublngan antara penggunaan methylxanthines dan

Namun, bioavailabilitas absolut pada neonatus prematur tidak
diperiksa.

Distribusi

Caffeine didistribusikan dengan cepat ke otak. Kadar Caffeine dalam cairan
serebrospinal neonatus prematur mendekati kadar Caffeine dalam plasma.
Volume rata-rata distribusi Caffeine pada bayi (0,8 hingga 0,9 Likg) sedikit
lebih tinggi dari pada orang dewasa (0,6 L/kg). Data ikatan protein plasma
tidak tersedia untuk neonatus atau bayi. Pada orang dewasa, rata-rata ikatan
protein plasma secara in vitro adalah sekitar 36%.

Metabolisme

Sitokrom hati P450 1A2 (CYP1A2) terlibat dalam biotransformasi Caffeine.
Metabolisme Caffeine pada neonatus prematur terbatas karena sistem enzim
hati yang belum sempurna

Interkonversi antara Caffeine dan teofilin telah dilaporkan pada neonatus
prematur; kadar Caffeine setelah pemberian teofilin adalah sekitar 25% kadar
teofilin, dan sekitar 3 hingga 8% dari Caffeine yang diberikan akan dikonversi
menjadi teofilin

Eliminasi

Pada bayi yang baru lahir, eliminasi Caffeine jauh lebih lambat dari pada
orang dewasa karena fungsi hati dan / atau ginjal yang belum sempurna.
Waktu paruh (T+=) dan fraksi tidak berubah yang diekskresi dalam urin (Ae)
Caffeine pada bayi telah terbukti berbanding terbalik dengan usia kehamilan /
pasca-konsepsi.

Pada neonatus, T adalah sekitar 3 sampai 4 hari dan Ae sekitar 86% (dalam
6 hari). Pada usia 9 bulan, Caffeine

orang dewasa (T = 5 jam dan Ae = 1%).

Populasi Khusus

Studi farmakokinetik Caffeine pada neonatus dengan kelainan fungsi hati
atau ginjal belum dilakukan. Caffeine Citrate harus diberikan dengan hati-hat
pada neonatus prematur dengan gangguan fungsi hati atau ginjal.

kejadian enterokolitis nekrotikans, meskipun hubungan sebab akibat antara
dan belum di

Karena itu, seperti halnya semua bayi prematur, pasien yang diobati dengan

Caffeine Citrate harus dipantau dengan cermat dalam hal enterokolitis

nekrotikans.

PERHATIAN:
Umum

Apnea prematuritas adalah diagnosis eksklusi. Penyebab lain apnea (mis.,
gangguan sistem saraf pusat, penyakit paru-paru primer, aneria, sepsis
gangguan tau apnea obstruktif)
harus dikesampingkan atau ditangani dengan benar sebelum misas: Cafeing
Citrate.

Caffeine adalah stimulan sistem saraf pusat dan dalam kasus overdosis
Caffeine, telah dilaporkan terjadinya kejang. Caffeine Citrate harus digunakan
dengan hati-hati pada bayi dengan gangguan kejang.

Durasi pengobatan apnea prematuritas dalam uji klinis placebo-controll

pada
yan eliminasi Caffeine (mis., simetidin dan ketokonazol) dan
dosis Caffene yang lebih tinggi mungkin diperlukan pada pemberian bersama
obat-obatan yang meningkatkan eliminasi Caffeine (mis., fenobarbital dan
fenitoin).

Caffeine yang diberikan dengan volume
urin pada empat sukarelawan sehat. Signifikansi Klinis mengenai interaksi ini
pada neonatus prematur tidak diketahui

Interkonversi antara Caffeine dan teofilin telah dilaporkan pada neonatus
prematur. Penggunaan obat-obatan tersebut secara bersamaan tidak
direkomendasikan.

Dalam studi selama 2 tahun pada tikus Sprague-Dawley, Caffeine (sebagai
basa Caffeine) yang diberikan dalam air minum tidak bersifat karsinogenik
pada tikus jantan dengan dosis hingga 102 mg/kg atau pada tikus betina
dengan dosis hingga 170 mg/kg (kira-kira 2 dan 4 kali dosis awal maksimum
yang direkomendasikan untuk pemberian intravena pada neonatus dengan
basis mg/m?). Dalam studi selama 18 bulan pada tikus C57BL/6, tidak ada
buki tumorigenisitas yang teramati pada dosis diet hingga 55 mg/kg (kurang
dari dosis awal

Informasi Produk untuk Pasien

CAPNEU

Cairan Injeksi
Caffeine Citrate 40 mg/2 mL

Baca keseluruhan isi leaflet ini dengan seksama sebelum bayi Anda mulai

diberikan obat ini

- Simpan leaflet ini. Anda mungkin perlu membacanya lagi

- Jika Anda memiliki pertanyaan lebih lanjut, tanyakan kepada dokter yang
merawat bayi Anda di rumah sakit.

- Jika bayi Anda mengalami efek samping, termasuk yang tidak tercantum
dalam leaflet ini, konsultasikan dengan dokter yang merawat bayi Anda.
Lihat bagian 4.

Apa yang tercantum pada leaflet ini:

Apa itu Capneu dan apa kegunaannya

Apa yang perlu Anda ketahui sebelum bayi Anda diberikan Capneu
Cara menggunakan Capneu

Efek samping yang mungkin terjadi

Cara menyimpan Capneu

Isi kemasan dan informasi lainnya

oo wNo

Apa itu Capneu dan apa kegunaannya

Capneu Cairan Injeksi mengandung Caffeine, yang secara struktural
i senyawa ine. Caffeine di untuk

henti napas primer pada bayi kurang bulan (prematur). Periode singkat ketika

bayi prematur berhenti bemafas disebabkan karena pusat pernafasan bayi

belum berkembang sepenuhnya

2. Apa yang perlu Anda ketahui sebelum bayi Anda diberikan Capneu

Bayi Anda tidak boleh diberikan Capneu

- Jika bayi Anda alergi terhadap Caffeine Citrate atau bahan-bahan
tambahan lainnya yang tercantum pada bagian 6

Peringatan dan Perhatian

Bicarakan kepada dokter yang merawat bayi Anda sebelum bayi Anda

diberikan Capneu jika bayi Anda:

- memiliki gangguan hati atau ginjal

- terdeteksi memiliki irama jantung yang tidak biasa atau memiliki penyakit
jantung

- menderita kejang

- sering mengalami muntah / gumoh

- menghasilkan air kencing yang lebih banyak dari biasanya

- mengalami penurunan berat badan atau asupan makanan

- jika ibu bayi mengonsumsi Caffeine sebelum melahirkan

Obat-obatan lain dan Capneu

Beri tahu dokter yang merawat bayi Anda, jika bayi Anda baru saja atau

baru-baru ini sedang mengonsumsi obat-obatan.

- Sama seperti kebanyakan obat lainnya, Capneu dapat berinteraksi dengan
obat lain yang diberikan secara bersamaan. Bayi prematur mungkin

intravena pada neonatus dengan basis mg/m2).
Caffeine (sebagai basa Caffeine) meningkatkan Sister Chromatid Exchange
(SCE) SCE/metafase sel (tergantung waktu terpapar) dalam suatu analisis
metafase tikus secara in vivo. Caffeine juga memperkuat genotoksisitas dari
mutagen yang telah diketahui dan

banyak obat dan permasalahan dengan Caffeine umumnya
bersifat minor, namun perlu diinformasikan kepada dokter mengenai
pengobatan lainnya yang mungkin belum diketahui oleh dokter, terutama
obat-obatan yang diberikan kepada bayi Anda untuk membantu pemafasan
(mis. Theophylline).

(5-fold) pada mencit dengan defisiensi folat. Namun, Caffeine tidak
meningkatkan aberasi kromosom dalam uji in vitro terhadap sel ovarium
Chinese Hamster (CHO) dan uji limfosit manusia dan tidak bersifat mutagenik
dalam uji in vitro mutasi gen CHO guanine

transferase (HGPRT), kecuali pada konsentrasi sitotoksik. Selain itu, Caffeine
tidak bersifat Klastogenik dalam pengujian in vivo mikronukleus mencit
Caffeine (sebagai basa Caffeine) dengan dosis 50 mg/kg/hari secara
subkutan (kira-kira sama dengan dosis awal maksimum yang direkomendasikan
untuk pemberian intravena pada neonatus dengan basis mg/m?) yang
diberikan pada tikus jantan selama 4 hari sebelum dipasangkan dengan tikus
betina yang tidak diberikan perlakuan, menyebabkan penurunan kinerja
reproduksi tikus jantan, dan juga embriotoksisitas. Selain itu, paparan
Caffeine jangka panjang dengan dosis per oral yang tinggi (3 g selama dari
7 minggu) bersifat toksik pada testis tikus yang dimanifestasikan dengan
degenerasi sel spermatogenik.

Kehamilan:

dibatasi 10 hingga 12 hari. Keamanan dan khasiat Caffeine Citrate untuk
periode pengobatan yang lebih lama belum ditetapkan. Keamanan dan
efikasi Caffeine Citrate untuk digunakan dalam pengobatan profilaksis
sindrom kematian bayi mendadak (sudden infant death syndrome / SIDS)
atau sebelum ekstubasi pada bayi yang menerima ventilasi mekanis juga
belum ditetapkan.

Kardiovaskular
Meskipun tidak ada kasus toksisitas jantung yang dilaporkan dalam uji Kiinis
placebo-controlled, dalam studi yang dipublikasikan, Caffeine telah terbukti
meningkatkan denyut jantung, output ventrikel kiri, dan stroke volume. Karena
itu, Caffeine Citrate harus digunakan dengan hati-hati pada bayi dengan
penyakit kardiovaskular.

Sistem Ginjal dan Hepatik
Caffeine Citrate harus diberikan dengan hati-hati pada bayi dengan gangguan

Efek Kategori

Kekhawatiran akan teratogenisitas Caffeine tidak relevan ketika Caffeine
diberikan kepada bayi. Pada studi yang dilakukan terhadap hewan uji
dewasa, Caffeine (sebagai basa Caffeine) yang diberikan pada mencit hamil
dalam bentuk pelet sustained release pada dosis 50 mg/kg (kurang dari dosis

awal yang untuk intravena pada
neonatus dengan basis mg/m?), selama periode organogenesis,
sumbing dan pada janin dengan tingkat kejadian

rendah. Tidak ada studi terkontrol dan memadai pada wanita hamil.

REAKSI MERUGIKAN:

Secara keseluruhan, jumlah kejadian merugikan yang dilaporkan dalam
periode double-blind pada uji Kinik terkontrol serupa pada kelompok Caffeine
Citrate dan kelompok plasebo. Tabel berikut menunjukkan efek samping yang
terjadi dalam periode double-blind pada uji klinik terkontrol yang lebih sering
terjadi pada kelompok Caffeine Citrate daripada kelompok plasebo.

———————————————————————————————————————————————————>e

- atau  Phenytoin yang
dikonsumsi oleh Ibu untuk mengobati epilepsi mungkin dapat
memengaruhi reaksi bayi terhadap pengobatan dengan Caffeine. Jika
Anda mengonsumsi obat-obatan untuk epilepsi selama hamil, informasikan
kepada dokter yang merawat bayi Anda.

- Doxapram (digunakan untuk mengobati kesulitan bernafas)

- Cimetidine (digunakan untuk mengobati penyakit lambung)

- untuk infeksi jamur)

Obat ini dapat meningkatkan risiko penyakit usus serius dengan tinja

berdarah (nekrosis enterokolitis) ketika diberikan dengan obat-obatan yang

digunakan untuk mengobati penyakit lambung (seperti penghambat
reseptor antihistamin H2 atau inhibitor pompa proton yang mengurangi
sekresi asam lambung).

Kehamilan dan menyusui

Jika Anda (atau Ibu) sedang menyusui saat bayi Anda diobati menggunakan

Capneu, Anda tidak diperbolehkan meminum kopi ataupun mengonsumsi

produk-produk dengan Caffeine tinggi karena Caffeine dapat menembus air

susu ibu.

3. Cara menggunakan Capneu
Membuka ampul dapat menyebabkan partikel kaca masuk ke dalam larutan.
untuk ing Capneu filter sebelum

dladmlmslraswkan. Filter tersebut tidak digunakan  untuk

mengadministrasikan dosis dari syringe.

Capneu hanya dapat diberikan di unit perawatan intensif neonatal (NICU)

yang memiliki fasiltas memadai untuk melakukan pengawasan dan

pemantauan pasien. Pengobatan harus dilakukan dengan pengawasan

dokter yang berpengalaman pada perawatan intensif neonatal.

Dokter atau perawat akan mengadministrasikan Capneu melalui infus vena

(drip). Obat ini tidak dapat diberikan secara intramuskular.

Dosis pemberian yang sesuai harus ditentukan oleh dokter, bergantung pada

kebutuhan dan respon masing-masing bayi terhadap pengobatan, tetapi

dosis umumnya adalah sebagai berikut

- Dosis awal 20 mglkg berat badan bayi dihitung sebagai Caffeine Citrate
(setara dengan basa Caffeine 10 mg/kg) diberikan melalui infus intravena

boleh
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selama lebih dari 30 menit
Dosis pemeliharaan harian yang lebih rendah yaitu 5 mg/kg berat badan
bayi dihitung sebagai Caffeine Citrate (setara dengan basa Caffeine 2,5
mglkg) akan diberikan 24 jam setelah pemberian dosis awal, diberikan
melalui infus intravena selama lebih dari 10 menit.

Jika bayi Anda gagal merespon dosis awal (setelah setidaknya 4 jam),
dokter atau perawat mungkin akan memberikan 1 kali tambahan dosis
awal, sebelum melanjutkan ke dosis pemeliharaan yang lebih rendah
Durasi Pengobatan

Dokter yang merawat bayi anda akan menentukan berapa lama bayi Anda
harus diberikan pengobatan menggunakan Capneu. Jika dalam 5-7 hari tidak
mengalami apnea, dokter akan menghentikan pengobatan. Dokter dapat
memutuskan untuk memeriksa kadar Caffeine dalam sampel darah sebagai
tindakan pencegahan, atau jika bayi Anda tidak merespon terhadap terapi
seperti yang diharapkan.

B
)\

KEJADIAN TIDAK DIINGINKAN YANG LEBIH SERING TERJADI PADA
KELOMPOK PASIEN YANG DIBERI CAFFEINE CITRATE DARIPADA
PLASEBO SELAMA TERAPI DOUBLE-BLIND

Caffeine juga harus diukur pada bayi yang lahir dari ibu yang mengonsumsi
Caffeine sebelum melahirkan, karena Caffeine mudah melewati plasenta.
Dosis awal dan dosis pemeliharaan Caffeine Citrate yang disarankan adalah

Jika bayi Anda diberikan Capneu lebih banyak dari yang
Jika bayi Anda diberikan Capneu lebih banyak dari yang seharusnya secara
tidak sengaja, efek samping yang dideskripsikan di bawah akan menjadi lebih
terlihat. Dalam kasus overdosis yang sangat tinggi, serangan juga dapat
terjadi. Jika muncul tandatanda overdosis, mohon beritahukan segera
kepada dokter yang merawat bayi Anda. Pengobatan dengan Capneu harus
segera dihentikan dan dokter harus segera menangani overdosis.

Jika Anda menmiliki pertanyaan lebih lanjut mengenai penggunaan obat ini,
tanyakan kepada dokter yang merawat bayi Anda.

4. Efek samping yang mungkin terjadi

Seperti semua obat, obat ini dapat menyebabkan efek samping, walaupun

tidak semua orang mengalaminya. Namun, sult untuk membedakan efek

samping dari komplikasi yang umum terjadi pada bayi prematur dan

komplikasi yang terjadi karena penyakit.

Selama pengobatan menggunakan Capneu, bayi Anda mungkin akan

mengalami beberapa reaksi berikut:

Efek samping serius

- Penyakit usus serius dengan tinja berdarah (nekrosis enterokolitis)

- Kejang

- Reaksi Alergi

- Infeksi aliran darah (sepsis)

Efek samping lainnya

Umum

- Gangguan jantung seperti detak jantung cepat (takikardia)

- Peningkatan gula pada darah atau serum (hiperglikemia)

Tidak umum

- Gangguan jantung seperti irama jantung yang tidak teratur (aritmia)

Tidak diketahui

- Penurunan gula pada darah atau serum (hipoglikemia)

- Kegagalan pertumbuhan

- Feeding intolerance

- Stimulasi sistem saraf pusat seperti irtabilitas

- Gugup dan gelisah

- Kerusakan otak

- Tuli

- Regurgitasi

- Peningkatan aspirasi lambung

- Peningkatan aliran urin

- Peningkatan komponen urin tertentu (Natrium dan Kalsium)

- Perubahan pada hasil tes darah (penurunan kadar hemoglobin setelah
pengobatan jangka panjang)

- Penurunan hormon tiroid di awal pengobatan

Pelaporan efek samping

Jika bayi Anda mengalami efek samping, bicarakan dengan dokter yang

merawat bayi Anda. Termasuk kemungkinan efek samping yang tidak

tercantum dalam leaflet ini. Anda juga dapat melaporkan efek samping secara

langsung melalui sistem pelaporan nasional. Dengan melaporkan efek

samping, Anda dapat membantu memberikan informasi lebih lanjut mengenai

keamanan obat ini.

5. Cara menyimpan Capneu
Jauhkan obat ini dari pandangan dan jangkauan anak-anak. Simpan di bawah
suhu 30°C. Setelah ampul dibuka, obat harus segera digunakan.

Jangan gunakan obat ini setelah tanggal kedaluwarsa yang tercantum pada
label dan karton, atau jika terjadi perubahan warna atau kekeruhan pada
larutan.

Ampul untuk injeksi harus diperiksa secara visual untuk partikel dan
perubahan warna sebelum pemberian.

6. Isi kemasan dan informasi lainnya
Tiap 1 mL mengandung Caffeine Citrate 20 mg (larutan mengandung Caffeine
Anhydrous 10 mg, Citric Acid Monohydrate, dan Sodium Citrate Dihydrate
dalam air untuk injeksi)

Kemasan

Dus, 6 ampul @ 2 mL.
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Selain kasus di atas, tiga kasus enterokolitis nekrotikans didiagnosis pada
pasien yang menerima Caffeine Citrate selama fase open-label pada
penelitian.

Tiga bayi yang saat periode
studi. Semua bayi telah terpapar Caffeine. Dua bayi telah diacak untuk
memperoleh Caffeine, dan satu pasien plasebo "diselamatkan” dengan
open-label Caffeine untuk apnea yang tidak terkendali.

Kejadian merugikan yang dijelaskan dalam literatur terpublikasi meliputi
stimulasi sistem saraf pusat (yaitu ritabilitas, sulit beristirahat, gelisah), efek
kardiovaskular (mis., takikardia, peningkatan output ventrikel kiri, dan
peningkatan stroke volume), efek terhadap saluran pencemaan (mis.,
peningkatan aspirasi lambung, intoleransi ~gastrointestinal ~ saluran
pencemaan), perubahan dalam serum glukosa (mis., hipoglikemia dan
hiperglikemia) dan efek terhadap ginjal (mis., meningkatnya laju aliran urin,
peningkatan bersihan kreatinin, dan peningkatan ekskresi natrium dan
kalsium). Studi tindak lanjut jangka panjang yang dipublikasikan belum
menunjukkan bahwa Caffeine dapat mempengaruhi perkembangan
neurologis atau parameter pertumbuhan.

OVERDOSIS :
Setelah overdosis, kadar serum Caffeine berkisar antara 24 mg/L (laporan
kejadian spontan pasca pemasaran dimana bayi mengalani iritabilitas, poor
feeding, dan insomnia) hingga 350 mg/L. Toksisitas serius telah dikaitkan
dengan kadar serum yang lebih besar dari 50 mg/L (lihat PERHATIAN,
i L ium dan DOSIS DAN .
Tanda dan gejala yang dilaporkan dalam literatur setelah overdosis Caffeine
pada bayi prematur termasuk deman, takipnea, gelisah, susah tidur, tremor
fingan pada itas, hipertonia, erakan  tonik-klonik,
gerakan rahang dan bibir yang tidak beraturan, muntah, hiperglikemia,
meningkatnya nitrogen urea darah, dan peningkatan konsentrasi total
leukosit. Kejadian kejang juga dilaporkan dalam kasus overdosis. Salah satu
kasus overdosis Caffeine yang telah dilaporkan meliputi terjadinya
i dan gejala sisa is jangka panjang. Kasus
lain overdosis Caffeine Citrate (dari Selandia Baru) dengan pemberian 600 mg
Caffeine Citrate (sekitar 322 mg/kg) selama 40 menit meliputi takikardia,
depresi pada segmen ST, gangguan pemapasan, gagal jantung, distensi
lambung, asidosis dan ekstravasasi parah dengan nekrosis jaringan pada
tempat injeksi intravena perifer. Tidak ada kematian yang telah dilaporkan
karena overdosis Caffeine pada bayi prematur.
Pengobatan overdosis Caffeine terutama bersifat simtomatik dan suporti.
Kadar Caffeine telah terbuki berkurang setelah pertukaran transfusi. Kejang
dapat diobati dengan pemberian diazepam atau barbiturat seperti natrium
pentobarbital secara intravena.

DOSIS DAN PEMBERIAN:
Sebelum memulai injeksi Caffeine Citrate, baseline kadar serum Caffeine
pada bayi yang sebelumnya telah diobati dengan teofilin harus diukur, karena
bayi prematur memetabolisme teofilin menjadi Caffeine. Kadar serum awal

Caffeine | Plasebo | sebagai berikut:
Kejadian merugikan Citrat N=39
jadian merug! No46 | new Dosis Volume | Dosis Rute Frekuens!
(%) Caffeine Caffeine | pemberian
TUBUH, SECARA KESELURUHAN Cirate i
Cedera yang tidak disengaja 122 0(0) Dosis awal Tmikg 20 mglkg | Intravena” Sekall
Feeding intolerance 487 | 261 (lebih dari 30
Sepsis 2(43) 0(0) menit)
SISTEM KARDIOVASKULAR Dosis 025mikg | 5mgkg |Intravena® Setiap 24
Hemoragi (pendarahan) 1(2.2) 0(0) pemeliharaan (lebih dari 10 jam**
menit atau
SISTEM PENCERNAAN svoara oral)
i 243) | 16
Gastritis ) 1(22) 0(0) “menggunakan syringe infusion pump
Pendarahan gastrointestinal 1(2.2) 0(0) ** dimulai 24 jam setelah dosis awal
SISTEM DARAH DAN LIMFA PERHATIKAN BAHWA DOSIS BASA CAFFEINE ADALAH SETENGAH
Diseminasi intravaskular 1(22) 0(0) DOSIS SAAT DINYATAKAN SEBAGAI CAFFEINE CITRATE (mis., 20 mg
Koagulasi Caffeine Citrate setara dengan 10 mg basa Caffeine).
KELAINAN METABOLIK DAN NUTRISI Konsentrasi serum Caffeine mungkin perlu dipantau secara berkala selama
Asidosis 122) 0(0) pengobatan untuk menghindari toksisitas. Toksisitas serius dikaitkan dengan
Healing abnormal 1(22) 0(0) kadar serum yang lebih besar dari 50 mg/L.
Injeksi Caffeine Citrate harus diperiksa secara visual untuk partikel dan
SISTEM SARAF ;
perubahan warna sebelum pemberian. Ampul yang mengandung larutan
Pendarahan otak/serebral 1(22) 0(0) ' ‘
yang telah berubah warna atau partikel yang terlinat harus dibuang.
SISTEM PERNAFASAN
Dispnea 1(2.2) 0(0) Kompatibilitas Obat
Edema paru 122) 000 Injeksi Caffeine Citrate 40 mg/2 mL stabil secara kimiawi selama 24 jam pada
KULIT suhu kamar setelah dicampurkan dengan produk uii sebagai berikut :
Kulit kering 1(22) 0(0) + Injeksi Dekstrosa 5%
Ruam a@7) | 307 + Injeksi Kalsium Glukonat 10%
Kulit pecah-pecah 1(2.2) 0(0)
SIMPAN DI BAWAH SUHU 30°C
INDRA KHUSUS
Retinopati yang berhubungan dengan prematuritas | 1(2.2) 0(0) TERLINDUNG DARI CAHAYA
patl yang g gan p) - HARUS DENGAN RESEP DOKTER
SISTEM UROGENITAL
Gagal ginjal 1(22) 0(0) Kemasan : Dus, 6 ampul @ 2 mL
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