D. EBETINGELSER ELLER BEGEENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RME)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfore de paluevede altiviteter og foranstaltninger
vedrorende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godiendte RMP, der frempgér af modul
1.5.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af BIVP.

En opdateret EMP skal fremizendes:

. pa anmodning fra Det Europeizke Legemiddelagentuy

. nar risikostyringssystemet endres, seilig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig endring 1 riskbenefit-forholdet, eller som felge af at en wigtig
milep®] (legemiddelovervigning eller risikominimering) er niet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en EMP er sammenfaldende kan de fremsendes
samitidig.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsforingstilladelsen (MAH - Marlketing Authorization Holder) skal indgd en
aftale med de relevante nationale myndigheder cm den endelige telst til et kort, der egner zig til
neonatale intensivafdelinger. Kortet skal indehelde falgende hovedelementer og skal ved lancering af

produltet leveres til alle necnatale infensivafdelinger. hver det er sandsynligt, at legemidlet vil blive
anvendt:

- Pevona er beregnet til behandling af primer apne

- Behandling med Peyona slkal foregd { en neonatal intensivafideling og initieres og superviseres
af en lege med erfaring i neonatal intensiv behandling

- Detaljer om loading- og vedlizeholdelsesdoser og oplvsninger em. at koffein kan aldmmmleres
i preemature nyfodte bom pa grund af den lange halveringstid.

- En koffeindosis uwdtrylt som koffeinbase er det halve af en koffeindosis wdirykt som
koffeincitrat (20 mg koffeincitrat svarer til 10 mg koffeinbase), og crdineninger skal tydeligt
angive, at der skal admindstreres koffeineitrat.

- Leegemidlet skal anvendes med det samme efter bning af ampullen. og ubrugte portioner i
ampullen skal bortskaffes

- Baseline plasmaniveaverme slral males pi grund af en eget risilo for tolesicitet, hvis
o Det nyfadte barn tidligere er behandlet med tecfyllin
o Moderen har indtaget store mengder koffein forud for fodslen eller ammng
- Koffein og teofyllin ma ikke anvendes sidelsbende
- Patienten skal mendtoreres teet, hvis koffein og doxapram anvendes sidelobende

- Yderligere monmitorering af koffein 1 plasma og justering af dosis kan veere nodvendig i
risikosituationer. feks. i forbindelse med preemature nyfodte born:

o Med kolestatisk hepatitis

o Med signifikant nedsat nyrefunktion
o Med krampeanfald

o Med en hjertesygdom

o Med mindre end 28 ngers gestationsalder og/eller en lyopsvaest pa <1000 g, is@r hvis
barnet far parental ernering

o Med samtidig administration af le=genudler, der interfererer med koffeinmetabolisme



- Der kan opstd hjerteproblemer (herunder arytmi) hos nyfedte bern med en eksisterende
hyertesyzdom

- Alle formodede bivirkninger skal rapporteres i overensstemmelse med de nationale krav

- Hvis der er nustanke om is®r kramper, krampeanfald, nekrotiserende enteroccolitis,
symptomer og tegn pd koffeinabstinenser, medicinsk vnormal nedsat vegtogning eller
interaktion med andre legemidler 1 forbindelse med anvendelzen af koffeincitrat, skal dette
indberettes til <inds=t det lokale navn og den lokale adresse pa Chiesi Farmacentici S.p.A =

Indehavesen af markedsforingstilladelsen skal indga en aftale med CHMP (og om nedvendigt med de

relevante naticnale myndigheder) om teksten til et introdulktionsbrev t1l sundhedsprofessionelle fornd
for lanceringen af legemidet og skal sikwe, at det modtages af alle l=ger med erfaring i neonatal
intensiv behandling forud for eller samtidig med lanceringen af legemidlet i hver enkelt medlemsstat.



