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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cafeína solución para perfusión (Peyona 20 mg/ml)
Indicación clínica solicitada: tratamiento de la apnea del prematuro, prevención de displasia broncopulmonar (DBP) en prematuros.
Tipo de informe: Original
Autores / Revisores: Iratxe Marquínez Alonso / Silvia Manrique Rodríguez
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existen (ver anexo)

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Neonatología
Justificación de la solicitud: similar eficacia y mayor seguridad que el tratamiento que se está empleando actualmente (teofilina intravenosa)
Fecha recepción de la solicitud: 05/12/2013
Petición a título: consensuada y tiene el visto bueno del Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: citrato de cafeína



Nombre comercial: Peyona®
Laboratorio: Chiesi Farmaceutici, S.P.A
Grupo terapéutico: derivados de la xantina  Código ATC: N06BC01
Vía de administración: intravenosa
Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: Centralizada 07/2009 (EU/1/09/528/002)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL con IVA

	Peyona® 20 mg/ml ampollas 1 ml solución para perfusión
	10
	665948
	20,51€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La cafeína está relacionada estructuralmente con las metilxantinas teofilina y teobromina. 

La mayoría de sus efectos se ha atribuido al antagonismo de los receptores de adenosina, subtipos A1 y A2A, demostrado mediante ensayos de unión a receptores y observado en concentraciones que se aproximan a las alcanzadas terapéuticamente en esta indicación. 

La acción principal de la cafeína es la estimulación del SNC. Ésta es la base de su efecto en la apnea del prematuro, para la que se han propuesto diversos mecanismos de acción, entre otros: 
(1) estimulación del centro respiratorio, 

(2) aumento de la ventilación por minuto, 

(3) disminución del umbral hasta la hipercapnia, 

(4) aumento de la respuesta a la hipercapnia, 

(5) incremento del tono del músculo esquelético, 

(6) descenso de la fatiga del diafragma, 

(7) aumento del metabolismo,

(8) elevación del consumo de oxígeno. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA: Tratamiento de la apnea primaria de los recién nacidos prematuros (07/2009)

FDA: Tratamiento de la apnea del prematuro en recién nacidos de entre 28 y <33 semanas de edad gestacional (09/1999)

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

El tratamiento con citrato de cafeína debe instaurarse bajo la supervisión de un médico con experiencia en cuidados intensivos neonatales. El tratamiento únicamente debe administrarse en una unidad de cuidados intensivos neonatales que disponga de instalaciones adecuadas para la observación y la monitorización de los pacientes. 

La posología recomendada para los lactantes no tratados previamente es una dosis de carga de 20 mg de citrato de cafeína por kg de peso corporal, administrada mediante perfusión intravenosa lenta durante 30 minutos, empleando una bomba de perfusión con jeringa u otro dispositivo de perfusión volumétrico. Transcurrido un intervalo de 24 horas, pueden administrarse dosis de mantenimiento de 5 mg por kg de peso corporal mediante perfusión intravenosa lenta durante 10 minutos cada 24 horas.
4.4 Farmacocinética.
El citrato de cafeína se disocia rápidamente en solución acuosa. La molécula de citrato es metabolizada con rapidez tras la perfusión. 

Distribución: la cafeína se distribuye rápidamente en el cerebro tras la administración de citrato de cafeína. Las concentraciones en el líquido cefalorraquídeo de los recién nacidos prematuros se aproximan a los valores plasmáticos. El volumen de distribución (Vd) medio en los lactantes (0,8-0,9 l/kg) es ligeramente mayor que en los adultos (0,6 l/kg). No se dispone de datos sobre la unión a las proteínas plasmáticas en recién nacidos ni en lactantes.

La cafeína atraviesa fácilmente la placenta hasta la circulación fetal y se excreta en la leche materna.
Biotransformación: el metabolismo en los recién nacidos prematuros es muy reducido debido a que el sistema enzimático hepático todavía es inmaduro y la mayor parte del principio activo se elimina en la orina. La enzima 1A2 del citocromo P450 hepático (CYP1A2) participa en la biotransformación en los niños algo mayores.
Se ha descrito la conversión de cafeína en teofilina y viceversa en recién nacidos prematuros; la concentración de cafeína es del 25 % de la concentración de teofilina aproximadamente tras la administración de esta última y cabe esperar que alrededor del 3 %-8 % de la cafeína administrada se convierta en teofilina.
Eliminación: la eliminación de la cafeína es mucho más lenta en los lactantes pequeños que en los adultos debido a que su función hepática y renal todavía es inmadura. En los recién nacidos, la depuración de la cafeína tiene lugar casi por completo mediante excreción renal. En los recién nacidos, la t1/2 es de 3-4 días. 
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de la cafeína en recién nacidos con insuficiencia hepática o renal. 

En presencia de insuficiencia renal importante, teniendo en cuenta el mayor potencial de acumulación, es necesario reducir la dosis diaria de mantenimiento de cafeína y orientarlas en función de las determinaciones plasmáticas de cafeína. En los lactantes prematuros con hepatitis colestásica se ha observado una semivida de eliminación de cafeína prolongada y un aumento de la concentración plasmática.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares 

	Nombre
	Teofilina intravenosa
	Cafeína intravenosa

	Presentación
	Eufilina® IV ampollas 200 mg/10 ml solución inyectable
	Peyona® 20 mg/ml ampollas 1 ml solución inyectable

	Posología
	1,5 - 3 mg/kg/8-12h
	Dosis de carga: 20 mg/kg

Dosis de mantenimiento: 5 mg/kg/24h

	Características diferenciales
	Uso fuera de indicación en todas las indicaciones solicitadas.
Administración cada 8 - 12 horas.
Estrecho margen terapéutico.

Mayores efectos adversos.
	Indicación aprobada en apnea del prematuro, fuera de indicación en prevención de DBP.
Administración cada 24 horas.
Mayor margen terapéutico.

Menores efectos adversos.


5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.
Se dispone de dos meta-análisis Cochrane:


- Metilxantinas en el tratamiento de la apnea del prematuro


- Cafeína frente a teofilina en el tratamiento de la apnea del prematuro

También se dispone del ensayo CAP 2006, el más amplio realizado en cuanto al uso de cafeína en prematuros.

Resumen de los resultados disponibles para la evaluación de la eficacia.
EFICACIA EN APNEA DEL PREMATURO
Methylxantine treatment for apnea in preterm infants. Henderson-Smart DJ, De Paoli AG. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Dec 8;(12):CD000140
Esta revisión analiza seis ensayos clínicos, con un total de 959 pacientes. Uno de los ensayos evaluaba teofilina oral (Gupta 1981), dos de ellos teofilina intravenosa (Peliowski 1990; Sims 1985) y otros dos cafeína oral (Murat 1981; Erenberg 2000). El ensayo CAP 2006 evaluaba el uso de cafeína tanto intravenosa como oral. En todos los casos se evaluó la eficacia de metilxantinas frente a placebo.
Todos los ensayos salvo CAP 2006 evaluaron la aparición de episodios de apnea y bradicardia (según la definición de la Academia Americana de Pediatría, 2003). El punto en el que se evaluaron estas variables varió desde las 48 horas hasta los 10 días tras el inicio del tratamiento.

En el ensayo CAP 2006 la variable principal fue muerte antes de alcanzar los 18 meses de edad corregida, o supervivencia presentando uno de los siguientes: parálisis cerebral, retraso cognitivo, sordera o ceguera. La frecuencia y gravedad de los episodios de apnea no fueron variables evaluadas en este ensayo.
Resultados: cinco de los ensayos evaluaron los resultados a corto plazo del tratamiento de la apnea con metilxantinas, comparadas con placebo. Los prematuros con apnea recurrente tratados con metilxantinas presentaron: 

· menor fallo del tratamiento de la apnea [resumen: RR 0,44 (IC 95% 0,32 a 0,60), RD -0,40 (IC 95% -0,53 a -0,28), NNT 3 (IC 95% 2 a 4)]

· menor uso de ventilación con presión positiva intermitente (IPPV) [resumen: RR 0,34 (IC 95% 0,12 a 0,97), RD -0,08 (IC 95% -0,16 a -0,01), NNT 13 (IC 95% 6 a 100)]
Si bien en el ensayo CAP 2006 no se evaluó la frecuencia ni la gravedad de los episodios de apnea, sus resultados muestran que a corto plazo el uso de cafeína disminuye la duración de la necesidad de soporte ventilatorio:
· Edad postmenstrual en el último uso de tubo endotraqueal: cafeína 29,1 (28,0 – 31,0) semanas vs. placebo 30,0 semanas (28,7 – 31,9) p<0,001

· Edad postmenstrual en el último uso de ventilación con presión positiva: cafeína 31,0 semanas (29,4 – 33,0) vs. placebo 32,0 semanas (30,3 – 34,0) p<0,001

· Edad postmenstrual en el último uso de oxigenoterapia: cafeína 33,6 semanas (30,6 – 36,9) vs. placebo 35,1 semanas (32,0 – 37,6) p<0,001
Además, en los resultados antes del primer alta hospitalaria se observó que los prematuros tratados con cafeína presentaron:

· menor incidencia de DBP (cafeína 36,3% vs. placebo 46,9%; p<0,001)

· menor necesidad de terapia farmacológica para el cierre de ductus arteriosus persistente (cafeína 29,3% vs. placebo 38,1%; p<0,001)

· menor necesidad de cirugía para el cierre de ductus arteriosus persistente (cafeína 4,5% vs. placebo 12,6%; p<0,001)
Caffeine versus theophylline for apnea in preterm infants. Henderson-Smart DJ, Steer PA. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD000273
Esta revisión analiza cinco ensayos clínicos que comparaban el uso de cafeína con teofilina, con un total de 108 pacientes (54 en cada grupo). 
Las variables principales analizadas fueron: 
· apnea (fallo en su tratamiento definido como reducción no clínicamente significativa (>50%) de la apnea, uso de IPPV o muerte durante el estudio)

· tasa media de apnea
Resultados: no se encontraron diferencias en el fallo del tratamiento entre cafeína y teofilina en los días uno a tres [dos estudios; resumen: RR 1,35 (IC 95% 0,41 a 4,52)] ni en los días cinco a siete [un estudio: RR 1,50 (IC 95% 0,32 a 7,14)]. Por tanto, la eficacia de ambos fármacos en el tratamiento de la apnea del prematuro fue similar.

La revisión concluye que la cafeína tiene eficacia a corto plazo similares a la teofilina en cuanto a reducción de la apnea/bradicardia.

EFICACIA EN DISPLASIA BRONCOPULMONAR
CAP Trial 2006:
Caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W, Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group. New England Journal of Medicine 2006; 354(20): 2112-21
Long-term effects of caffeine therapy for apnea of prematurity. Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A, Solimano A, Tin W, Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group. New England Journal of Medicine 2007; 357(19): 1893-902
Caffeine for apnea of prematurity: benefits may vary in subgroups. Davis PG, Doyle LW, Asztalos E, Haslam R, Sinha S, Tin W, Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group. Journal of Pediatrics 2010; 156(3): 382-7
CAP 2006 es un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en el que 2006 recién nacidos prematuros con un peso en el nacimiento de entre 500 y 1250g fueron aleatorizados a recibir tratamiento con cafeína (1006) o con placebo (1000) durante sus 10 primeros días de vida. El tratamiento inicialmente fue intravenoso, si bien una vez se presentara una tolerancia oral adecuada podía cambiarse la vía de administración a oral.
La variable principal fue muerte antes de alcanzar los 18 meses de edad corregida, o supervivencia presentando uno de los siguientes: parálisis cerebral, retraso cognitivo, sordera o ceguera.

También se estudiaron una serie de variables a corto plazo (antes del primer alta hospitalaria) clínicamente relevantes: DBP, daño cerebral, enterocolitis necrosante, retinopatía del prematuro, crecimiento.

Es destacable que no se estudiaron variables de apnea.
Resultados:

En cuanto a las variables a corto plazo estudiadas, no se encontraron diferencias significativas en el número de muertes, retinopatía del prematuro, daño cerebral o enterocolitis necrosante entre ambos grupos.

Sí que hubo diferencias significativas en la aparición de DBP: 36,3% cafeína vs. 46,9% placebo (p<0,001).
Por ello, una de las conclusiones principales de este estudio es que la cafeína reduce la incidencia de DBP en prematuros.

A corto plazo también se observó que la cafeína disminuye la duración de la necesidad de soporte ventilatorio en prematuros (resultados detallados en la primera revisión Cochrane comentada).

Aunque inicialmente no era una de las variables contempladas en el diseño del estudio, a lo largo del mismo se observó una tendencia a la menor necesidad de fármacos o cirugía para el cierre de ductus arteriosus persistente en los tratados con cafeína, lo que se confirmó mediante análisis post-hoc:

· cierre farmacológico de ductus arteriosus: cafeína 29,3% vs. placebo 38,1% (p<0,001)
· cirugía para cierre de ductus arteriosus: cafeína 4,5% vs. placebo 12,6% (p<0,001)

En 2010 se publicaron resultados a largo plazo de este ensayo. Se observaron diferencias significativas al alcanzar los 18 a 21 meses de edad corregida en las siguientes variables:
· incidencia de parálisis cerebral: cafeína 4,4% vs. placebo 7,3% (p=0,009)

· incidencia de retraso cognitivo: cafeína 33,8% vs. placebo 38,3% (p=0,04)

Sin embargo, no hubo diferencias significativas en las siguientes variables: muerte antes de 18 meses, pérdida grave de audición, ceguera bilateral.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La farmacología y la toxicología conocidas de la cafeína y otras metilxantinas predicen las reacciones adversas probables al citrato de cafeína. Los efectos descritos comprenden estimulación del sistema nervioso central (SNC) como irritabilidad, inquietud y nerviosismo, y efectos cardiacos como taquicardia, hipertensión arterial y aumento del volumen sistólico. Estos efectos están relacionados con la dosis y pueden obligar a medir la concentración plasmática del fármaco y a reducir la dosis. 

A continuación se enumeran las reacciones adversas descritas en publicaciones de estudios a corto y a largo plazo que pueden aparecer con el citrato de cafeína, por clase de órgano y sistema y por término preferente (MedDRA). 

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

	Clase de órgano del sistema
	Reacción adversa
	Frecuencia

	Infecciones e infestaciones
	Sepsis
	No conocida

	Trastornos del sistema inmunológico
	Reacción de hipersensibilidad 
	Rara

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	Hipoglucemia, hiperglucemia, retraso del crecimiento, intolerancia a la alimentación 
	No conocida

	Trastornos del sistema nervioso
	Irritabilidad, nerviosismo, inquietud, lesión cerebral*, convulsiones* 
	No conocida

	Trastornos del oído y del laberinto
	Sordera* 
	No conocida

	Trastornos cardiacos
	Taquicardia, acompañada también de aumento del volumen de salida ventricular izquierdo y del volumen sistólico 
	No conocida

	Trastornos gastrointestinales
	Regurgitación, aumento de la aspiración del contenido gástrico, enterocolitis necrosante** 
	No conocida

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	Flebitis en el lugar de la perfusión, inflamación en el lugar de la perfusión 
	Frecuente

	Exploraciones complementarias
	Aumento de la diuresis, elevación de la concentración urinaria de sodio y calcio, descenso de la hemoglobina, descenso de la tiroxina
	No conocida


* Se han observado lesión cerebral, convulsión y sordera, pero fueron más frecuentes en el grupo placebo 

**Ver más adelante
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 cafeína en los recién nacidos por lo que se refiere al desarrollo neurológico, retraso del crecimiento, aparatos cardiovascular y digestivo o sistema endocrino. Aparentemente, la cafeína no agrava la hipoxia cerebral ni empeora los posibles daños resultantes, aunque no puede descartarse esta posibilidad. 

Enterocolitis necrosante 
Se han notificado casos de una posible relación entre el uso de metilxantinas y la aparición de enterocolitis necrosante. Sin embargo, no se ha demostrado que exista una relación causal entre el uso de cafeína u otras metilxantinas y la enterocolitis necrosante. 

En un gran estudio multicéntrico (n=2006) en el que se investigaba el resultado a largo plazo de lactantes prematuros tratados con citrato de cafeína, no se demostró que la frecuencia de la enterocolitis necrosante aumentara en el grupo tratado con cafeína en comparación con el grupo placebo. Al igual que ocurre con todos los lactantes prematuros, es necesario controlar atentamente a los tratados con citrato con cafeína para detectar la aparición de enterocolitis necrosante.
Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Caffeine versus theophylline for apnea in preterm infants. Henderson-Smart DJ, Steer PA. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 20;(1):CD000273
En cuanto a seguridad comparativa en el empleo de cafeína frente a teofilina, esta revisión analiza datos procedentes de tres ensayos clínicos (Bairam 1987; Brouard 1985; Scanlon 1992).

Hubo menor incidencia de efectos adversos, tales como taquicardia e intolerancia a la alimentación, en el grupo cafeína (RR 0,17; IC 95% 0,04 a 0,72; RD -0,29; IC 95% -0,47 a -0,10; NNT 3,5; IC 95% 2,1 a 9,6).

La revisión concluye que la cafeína presenta menores efectos adversos que la teofilina (además de otras ventajas como mayor margen terapéutico, mejor absorción enteral y mayor semivida de eliminación).
Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones especiales
En los recién nacidos cuyas madres consumieron grandes cantidades de cafeína antes del parto, deberán medirse las concentraciones plasmáticas basales de cafeína antes del comienzo del tratamiento con citrato de cafeína, ya que la cafeína atraviesa fácilmente la placenta y pasa a la circulación fetal. 

Las madres lactantes de recién nacidos tratados con citrato de cafeína no deberán ingerir alimentos, bebidas ni medicamentos que contengan cafeína, pues la cafeína se excreta en la leche materna. 

La cafeína es un estimulante del sistema nervioso central y se han comunicado crisis convulsivas en casos de sobredosis. Deberá extremarse la precaución si se administra citrato de cafeína a recién nacidos con trastornos convulsivos.
Se ha demostrado en estudios publicados que la cafeína incrementa la frecuencia cardiaca, el volumen de salida ventricular izquierdo y el volumen sistólico. Por consiguiente, el citrato de cafeína deberá usarse con precaución en los recién nacidos con enfermedad cardiovascular conocida.
El citrato de cafeína deberá administrarse con precaución a los recién nacidos prematuros con disfunción renal o hepática. Las dosis han de ajustarse mediante el control de las concentraciones plasmáticas de cafeína. 

El citrato de cafeína debe utilizarse con precaución en los lactantes con reflujo gastroesofágico, ya que el tratamiento puede empeorar este trastorno. 

El citrato de cafeína incrementa el metabolismo de forma generalizada, lo que podría aumentar las necesidades de energía y nutrición durante el tratamiento.
La diuresis y la pérdida de electrólitos inducidas por el citrato de cafeína podrían requerir la reposición de líquidos y la corrección de las alteraciones electrolíticas. 

Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

Interacciones: 

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

Podría ser necesario reducir la dosis de citrato de cafeína tras la administración conjunta de principios activos que disminuyan la eliminación de cafeína en los adultos (p. ej., cimetidina y ketoconazol) y administrar dosis más altas de citrato de cafeína tras la administración conjunta de principios activos que incrementen la eliminación de cafeína (p. ej., fenobarbital y fenitoína). 

Dado que la proliferación bacteriana en el intestino provoca la aparición de enterocolitis necrosante, la administración conjunta de citrato de cafeína con medicamentos que suprimen la secreción de ácido gástrico (antagonistas del receptor H2 de la histamina o inhibidores de la bomba de protones) podría, en teoría, elevar el riesgo de enterocolitis necrosante.

El uso concurrente de cafeína y doxapram podría potenciar sus efectos estimuladores sobre los sistemas cardiorrespiratorio y nervioso central. Cuando esté indicado el uso concurrente, deberán controlarse atentamente el ritmo cardiaco y la presión arterial. 

	7. AREA ECONÓMICA


Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Cafeína 20 mg/ml ampollas 1 ml
	Teofilina 20 mg/ml ampollas 10 ml

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	20,51 €
	0,31 €

	Posología
	Dosis de carga: 20 mg/kg

Dosis de mantenimiento: 5 mg/kg/24h
	1,5 - 3 mg/kg/8-12h

	Coste día*
	Día 1: 61,53 €
Días sucesivos: 20,51 €
	0,93 €

	Coste total 48 horas 
	82,04 €
	1,86 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-
	80,18 €


*Costes calculados para un peso de 2,5 kg
Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Para el cálculo del coste incremental se ha considerado que la duración total del tratamiento con xantinas intravenosas será de un máximo de 48 horas.
Los cálculos se han realizado para un peso de 2,5 kg dado que en la mayoría de los casos, los pacientes en los que se utilizará este tratamiento no superarán este peso.

Por otro lado, se ha considerado que aunque en cada dosis administrada no se empleara una ampolla completa, los restos sobrantes se desecharán, por lo que se ha redondeado cada administración a ampollas completas.
Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital y coste estimado anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico anual

	120
	80,18 €
	9.621,60 €


Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital un total de 120 pacientes con el nuevo fármaco (cafeína intravenosa), que sustituirá al que se empleaba hasta ahora (teofilina intravenosa). El coste anual adicional para el hospital será de 9.621,60 €. 
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· Eficacia: cafeína y teofilina presentan similar eficacia en el tratamiento de la apnea del prematuro, habiendo demostrado disminución de los episodios de apnea y de bradicardia asociada a los mismos. Cafeína presenta beneficios a largo plazo, como la disminución de la incidencia de parálisis cerebral y de retraso cognitivo, en comparación con los prematuros no tratados. También se observó una disminución en la necesidad de tratamiento para ductus arteriosus persistente, así como disminución en la incidencia de displasia broncopulmonar.

Por ello, podemos afirmar que la evidencia en cuanto a la eficacia de cafeína para las indicaciones solicitadas (apnea del prematuro y prevención de displasia broncopulmonar) es clara.
· Seguridad: cafeína presenta menor incidencia de efectos adversos tales como taquicardia e intolerancia a la alimentación en comparación con teofilina. Además, según los resultados del ensayo CAP 2006, no hubo mayor incidencia de enteritis necrosante (uno de los efectos adversos más preocupantes que se habían visto en ensayos anteriores)  en el grupo cafeína en comparación con placebo.
· Coste: el cambio en el uso actual de teofilina IV en las indicaciones solicitadas por cafeína IV supondrá un incremento en el gasto anual del hospital de cerca de 10.000 €.
· Aspecto relevante a tener en cuenta: a pesar de su amplia utilización para esta indicación, teofilina intravenosa no está aprobada para el tratamiento de la apnea del prematuro. Sin embargo, cafeína intravenosa sí cuenta con esta indicación.
Por otro lado, cafeína presenta mayor comodidad en su administración y un margen terapéutico más amplio.

Teniendo en cuenta que la eficacia de ambos tratamientos es similar, pero que cafeína presenta mayor seguridad en cuanto a incidencia de efectos adversos, un margen terapéutico más amplio, menor posibilidad de intoxicación, así como a su mayor comodidad de uso (cafeína se administra cada 24 horas mientras que teofilina cada 8 a 12 horas), cafeína sería el tratamiento de elección en prematuros.

Además, es importante destacar que la cafeína cuenta con el tratamiento de la apnea del prematuro como indicación aprobada (si bien su uso en prevención de DBP sería fuera de indicación), mientras que la teofilina no está aprobada para ninguna de las indicaciones solicitadas.

Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Indicaciones para las que se solicita su inclusión en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital: 

- Tratamiento de la apnea del prematuro


- Prevención de displasia broncopulmonar
Indicaciones y servicios aprobados.
Neonatología.

Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.
No.
Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No.
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT: 

“Decisión adoptada por la CFyT”, pendiente aprobación acta, se propone clasificarlo en la categoría:
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	El revisor de este informe, declara:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 
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