ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gencebok 10 mg/ml solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene 10 mg de citrato de cafeina (equivalentes a 5 mg de cafeina).
Cada ampolla de 1 ml contiene 10 mg de citrato de cafeina (equivalentes a 5 mg de cafeina).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.
Solucién acuosa limpida e incolora, con un pH de 4,8 y una osmolalidad de 65 a 95 mOsm/kg.

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 citrato de cafeina debe instaurarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en cuidados intensivos neonatales. El tratamiento tinicamente 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 perfusion intravenosa lenta
durante 30 minutos, empleando una bomba de perfusion con jeringa u otro dispositivo de perfusion
volumétrico. Transcurrido un intervalo de 24 horas, pueden administrarse dosis de mantenimiento de
5 mg por kg de peso corporal mediante perfusion intravenosa lenta durante 10 minutos cada 24 horas.
Otra opcidn 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 relacion 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

(10 mg de citrato de cafeina equivalen a 5 mg de cafeina base).

Dosis de citrato | Dosis de citrato de | Via Frecuencia
de cafeina cafeina (mg/kg de
(volumen) peso corporal)
Dosis de carga | 2,0 ml/kg de 20 mg/kg de peso Perfusion intravenosa | Una vez
peso corporal corporal (durante 30 minutos)
Dosis de 0,5 ml/kg de 5 mg/kg de peso Perfusion intravenosa | Cada
mantenimiento* | peso corporal corporal (durante 10 minutos) o |24 horas*
administracion 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 metabolizacion de la cafeina en relacion con la edad
postmenstrual (véase la seccion 5.2). Cuando esté clinicamente indicado, se vigilara la concentracion
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:

— lactantes muy prematuros (edad de gestacion < 28 semanas o peso corporal < 1.000 g), en
particular que reciban nutricion parenteral

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

— lactantes con trastornos convulsivos

— lactantes con cardiopatia conocida y clinicamente significativa

— lactantes que reciban al mismo tiempo otros medicamentos que afectan al metabolismo de la
cafeina (ver seccion 4.5)
lactantes cuyas madres consuman cafeina durante la lactancia materna.

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

— 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/l.

Duracion del tratamiento

No se ha establecido la duracion 6ptima del tratamiento. En un gran estudio multicéntrico reciente
realizado en recién nacidos prematuros, se comunic6 una mediana de tratamiento de 37 dias.

En la practica clinica, el tratamiento suele continuarse hasta que el lactante alcanza una edad
posmenstrual 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 funcidn 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 administracion de citrato
de cafeina cuando el paciente lleve 5-7 dias sin suftir 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 dejo de administrarse el citrato de cafeina hasta la reaparicion de la apnea.
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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 hepatica o renal

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 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 las secciones 4.4 y 4.8).

La posibilidad de acumulacion aumenta en presencia de insuficiencia renal. Es preciso reducir la dosis
diaria de mantenimiento de citrato de cafeina y orientar la dosis en funcion de las determinaciones
plasmaticas de cafeina.

En los lactantes muy prematuros, la depuracion de la cafeina no depende de la funcion 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 las secciones 4.4 y 5.2).

Forma de administracion

El citrato de cafeina puede administrarse mediante perfusion intravenosa y por via oral. El
medicamento no debe administrarse mediante inyeccion intramuscular, subcutanea, intratecal ni
intraperitoneal.

Cuando se administra por via intravenosa, el citrato de cafeina debe administrarse mediante perfusion
intravenosa controlada, empleando inicamente una bomba de perfusion con jeringa u otro dispositivo
de perfusion volumétrico. El citrato de cafeina puede usarse sin diluir o diluido en soluciones para
perfusion estériles, como glucosa 50 mg/ml (5 %) o cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) o gluconato
calcico 100 mg/ml (10 %), inmediatamente después de extraerlo de la ampolla (ver seccion 6.6).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Apnea

La apnea del prematuro es un diagndstico de exclusion. Hay que descartar otras causas de apnea (p.
ej., trastornos del sistema nervioso central, neumopatia primaria, anemia, sepsis, trastornos
metabolicos, 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
confirmara en caso necesario determinando la concentracion plasmatica) podria indicar otra causa de
la apnea.

Consumo de 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, ya que la cafeina atraviesa facilmente la placenta y pasa a la circulacion fetal
(ver las 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 seccion 4.6), pues la cafeina se excreta en la
leche materna (ver seccion 5.2).



Teofilina
En los recién nacidos tratados previamente con teofilina, antes del comienzo del tratamiento con
citrato de cafeina es necesario determinar la concentracion plasmatica 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.

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 precaucion 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 hepatica

El citrato de cafeina debera administrarse con precaucion a los recién nacidos prematuros con
disfuncion renal o hepatica. En un estudio de seguridad post-autorizacion, 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 las secciones 4.2, 4.8 y 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 precaucion 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 nutricion durante el tratamiento.

La diuresis y la pérdida de electrolitos inducidas por el citrato de cafeina podrian requerir la reposicion
de liquidos y la correccion de las alteraciones electroliticas.

4.5 Interaccion 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
administracion conjunta de principios activos que disminuyan la eliminacion de cafeina en los adultos
(p. ¢j., cimetidina y ketoconazol) y administrar dosis mas altas de citrato de cafeina tras la
administracion conjunta de principios activos que incrementen la eliminacion de cafeina (p. e¢j.,
fenobarbital y fenitoina). Cuando existan dudas acerca de las posibles interacciones, debera
determinarse la concentracion plasmatica 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 secrecion 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 las secciones 4.4 y 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.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En los estudios animales, la cafeina en dosis altas fue embriotoxica y teratdgena. Estos efectos no son
relevantes para la administracion a corto plazo en la poblacion 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 seccion 4.4).

Fertilidad

Los efectos sobre la reproduccion observados en animales no son relevantes para la indicacion en la
poblacion 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 seguridad

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 nutricion 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 continuacion se enumeran las reacciones adversas descritas en publicaciones de estudios a corto y a
largo plazo asi como las observadas en un estudio post-autorizacion 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 (> 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).

Clasificacion de érganos
del sistema

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Sepsis

No conocida

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccion de hipersensibilidad

Rara

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Hiperglucemia

Frecuente

Hipoglucemia, retraso del crecimiento,
intolerancia a la alimentacion

No conocida

Trastornos del sistema
Nnervioso

Convulsiones

Poco frecuente

Irritabilidad, nerviosismo, inquietud,
lesion cerebral

No conocida

Trastornos del oido y del Sordera No conocida

laberinto

Trastornos cardiacos Taquicardia Frecuente
Arritmia Poco frecuente

Aumento del volumen de salida
ventricular izquierdo y del volumen
sistolico

No conocida

Trastornos
gastrointestinales

Regurgitacion, aumento de la
aspiracion del contenido gastrico,
enterocolitis necrosante

No conocida

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Flebitis en el lugar de la perfusion,
inflamacion en el lugar de la perfusion

Frecuente

administracion
Exploraciones Aumento de la diuresis, elevacion de | No conocida
complementarias la concentracion 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
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.

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
seccion 5.1), no se demostrd que la frecuencia de la enterocolitis necrosante aumentara en el grupo
tratado con cafeina en comparacion con el grupo placebo. Igual 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 mas frecuentes en el grupo
placebo.



La cafeina puede suprimir la sintesis de eritropoyetina y, por tanto, reducir la concentracion 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 neuroldgico, 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 citrato de 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 tnico caso de arritmia).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

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, irritacion 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
neurologicas 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
exanguinotransfusion. Las convulsiones pueden tratarse mediante la administracion intravenosa de
antiepilépticos (diazepam o un barbitlirico como el pentobarbital sddico o el fenobarbital).

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de accién



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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 Ay
Az, demostrado mediante ensayos de union 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 estimulacién del SNC. Esta es la base de su efecto en la apnea
del prematuro, para la que se han propuesto diversos mecanismos de accion, entre otros: (1)
estimulacion del centro respiratorio, (2) aumento de la ventilacion por minuto, (3) disminucion 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 compar¢ 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 &.

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 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 maximo. La dosis
de mantenimiento se ajustd una vez a la semana en funcion del cambio de peso, y podia administrarse
por via oral cuando el lactante toleraba la alimentacion 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 mejord
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
funcioén 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
[razon 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 (IC 95 %)
Sin soporte respiratorio 1,32 (0,81 a2,14)
Soporte no invasivo 0,73 (0,52 a2 1,03)
Tubo endotraqueal 0,73 (0,57 a2 0,94)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El citrato de cafeina se disocia rapidamente en solucion acuosa. La molécula de citrato es
metabolizada con rapidez tras la perfusion o la ingestion.

Absorcion



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 concentracion plasmatica maxima de cafeina (Cmax) vario entre 6 y 10 mg/l y el
tiempo medio hasta alcanzar la concentracion maxima (tmax) fue de 30 min a 2 h. La leche artificial no
afecta al grado de absorcion, pero puede prolongar el tmax.

Distribucién

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 distribucion (V4) medio de la cafeina en los
lactantes (0,8-0,9 1/kg) es ligeramente mayor que en los adultos (0,6 1/kg). No se dispone de datos
sobre la unioén a las proteinas plasmaticas en recién nacidos ni en lactantes. Se ha comunicado que, en
los adultos, la union media a las proteinas plasmaticas in vitro es del 36 % aproximadamente.

La cafeina atraviesa facilmente la placenta hasta la circulacion 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 (CYP1A?2) participa en la biotransformacion 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 la
administracion de esta ultima y cabe esperar que alrededor del 3-8 % de la cafeina administrada se
convierta en teofilina.

Eliminacién

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 (t12) media de la cafeina y la
fraccion intacta excretada en la orina (Ae) en los lactantes son inversamente proporcionales a la edad
de gestacion / posmenstrual. En los recién nacidos, la ti es de 3-4 dias aproximadamente y la A, 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 (ti2=5 horas y A. =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 atencion
especial a la posologia de estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos graves para los seres humanos segtin los
estudios de toxicidad a dosis repetidas de cafeina. Sin embargo, con la administracion 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 expresion de receptores de adenosina que persistié hasta la edad adulta. Se comprob6 que la
cafeina carecia de riesgo mutagénico y oncogénico. El potencial teratogénico y los efectos sobre la
reproduccion observados en animales no son relevantes para la indicacion en la poblacion de lactantes
prematuros.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido citrico monohidrato

Citrato sodico

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 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.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

Una vez abierta la ampolla, el medicamento debe utilizarse de inmediato.

Se ha demostrado la compatibilidad fisica y quimica de la solucion diluida durante 24 horas a 25°C.
Desde un punto de vista microbioldgico, cuando se administra con soluciones para perfusion, el
medicamento debe usarse inmediatamente después de diluirlo usando una técnica aséptica.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion del producto diluido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ampolla de 1 ml de vidrio de tipo I transparente sellada con 2 anillas azules a modo de cddigo.
Envase de 50 ampollas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

Gencenok debe inspeccionarse visualmente antes de la administracion para detectar la presencia de
particulas y cambios de color. Las ampollas que contengan una soluciéon que haya cambiado de color o
particulas visibles se deben desechar.

Gencebok puede usarse sin diluir o diluido en soluciones para perfusion estériles, como glucosa

50 mg/ml (5 %) o cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) o gluconato calcico 100 mg/ml (10 %)
inmediatamente después de extraerlo de la ampolla.

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

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

Ninguna precaucion especial para su eliminacion.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles

Chemin de la Bastide Blanche

13127 Vitrolles - Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1465/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/Agosto/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{(MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacidon de los lotes.

Cenexi

52 rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay Sous-Bois
Francia

Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles (Batiment E)
Chemin de la Bastide Blanche
13127 Vitrolles

Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quarter, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El titular de la autorizacién de comercializacion acordara con las autoridades competentes nacionales
el texto definitivo de una tarjeta adecuada para la colocacion en unidades de cuidados intensivos
neonatales. La tarjeta contendra los siguientes elementos clave y se suministrara a todas las unidades
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de cuidados intensivos neonatales en las que sea probable que se utilice el medicamento en el
momento de su lanzamiento:

- Que Gencebok esta indicado para el tratamiento de la apnea primaria.

- Que el tratamiento con Gencebok debe administrarse en una unidad de cuidados intensivos
neonatales y ha de iniciarlo y supervisarlo un médico con experiencia en cuidados intensivos
neonatales.

- Detalles de las dosis de inicio y mantenimiento e indicacion de que la cafeina, por su
prolongada semivida, puede acumularse en los recién nacidos prematuros.

- Que la dosis de cafeina expresada como cafeina base es la mitad de la dosis expresada como
cafeina citrato (10 mg de cafeina citrato equivalen a 5 mg de cafeina base) y que en la
prescripcion debe indicarse claramente que ha de administrarse cafeina citrato.

- Que Gencebok contiene 10 mg de citrato de cafeina, equivalentes a 5 mg de cafeina base, y
debe administrarse siguiendo este esquema posologico:

Dosis de citrato | Dosis de citrato de | Via Frecuencia
de cafeina cafeina (mg/kg de
(volumen) peso corporal)
Dosis de carga | 2,0 ml/kg de 20 mg/kg de peso Perfusion intravenosa | Una vez
peso corporal corporal (durante 30 minutos)
Dosis de 0,5 ml/kg de 5 mg/kg de peso Perfusion intravenosa | Cada
mantenimiento* | peso corporal corporal (durante 10 minutos) o |24 horas*
administracion oral

* Empezando 24 horas después de la dosis de carga
- Que el medicamento debe utilizarse inmediatamente después de abrir la ampolla y que el
contenido de ésta que no se utilice debe desecharse.

- Que puede ser necesario medir la concentracion plasmatica basal debido al mayor riesgo de
toxicidad si:

o el recién nacido ha recibido tratamiento previo con teofilina;

o la madre ha consumido una cantidad elevada de cafeina antes del parto o antes de dar
el pecho.

- Que la cafeina y la teofilina no deben utilizarse de forma concomitante.

- Que si se utilizan cafeina y doxapram de forma concomitante, hay que vigilar estrechamente
al paciente.

- Que puede ser necesario vigilar la cafeina en plasma y ajustar la dosis en situaciones de riesgo
para el nifio prematuro, como las siguientes:

o hepatitis colestasica;

o insuficiencia renal considerable;
o convulsiones;

o patologias cardiacas;

o edad gestacional inferior a 28 semanas y/o peso inferior a 1.000 g, en particular si
recibe nutricion parenteral;

o administracion concomitante de medicamentos que interfieren con el metabolismo de
la cafeina.

- Que pueden producirse afecciones cardiacas (incluidas arritmias) en recién nacidos con una
patologia cardiaca previa.
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Que todas las sospechas de reacciones adversas deben notificarse de conformidad con los
requisitos nacionales de notificacion.

En particular, si se sospecha la asociacion entre convulsiones, crisis epilépticas, enterocolitis
necroética, sintomas y signos de abstinencia de cafeina, disminucion anomala del aumento de
peso del lactante o interacciones con otros medicamentos y el uso de cafeina citrato, debe
notificarse este hecho a <nombre y direccion locales de Gennisium Pharma.>
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gencebok 10 mg/ml solucién para perfusion
Citrato de cafeina
(equivalente a 5 mg/ml de cafeina base)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ampolla de 1 ml contiene 10 mg de citrato de cafeina (equivalentes a 5 mg de cafeina base).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido citrico monohidrato, citrato sddico, agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidén para perfusion
50 ampollas

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

Via oral

Para un solo uso.

6 ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

El medicamento debe usarse inmediatamente después de abrirlo o diluirlo.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Debe desecharse la solucion no usada.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles
Chemin de la Bastide Blanche
13127 Vitrolles - Francia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1465/001

[13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA AMPOLLA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Gencebok 10 mg/ml perfusion
Citrato de cafeina
(equivalente a 5 mg/ml de cafeina base)

Via IV/oral
[2. FORMA DE ADMINISTRACION
| 3. FECHA DE CADUCIDAD
CAD:
| 4. NUMERO DE LOTE
Lote:
| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES
10 mg/1 ml

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el usuario

Gencebok 10 mg/ml solucién para perfusion
citrato de cafeina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para su hijo.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte al médico de su hijo.

- Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte al médico de su hijo, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Gencebok y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar el tratamiento de su hijo con Gencebok
Como usar Gencebok

Posibles efectos adversos

Conservacion de Gencebok

Contenido del envase e informacion adicional

Sk L=

1. Qué es Gencebok y para qué se utiliza

Gencebok contiene como principio activo citrato de cafeina, que es un estimulante del sistema
nervioso central que pertenece a un grupo de medicamentos llamados metilxantinas.

Gencebok se utiliza en el tratamiento de la interrupcion de la respiracion en los bebés prematuros
(apnea primaria de los recién nacidos prematuros).

Estos breves periodos durante los cuales los bebés prematuros dejan de respiran se deben a que el
centro respiratorio del nifio no esta totalmente desarrollado.

Se ha observado que este medicamento reduce el nimero de episodios de interrupcion de la
respiracion en recién nacidos prematuros.

2. Qué necesita saber antes de empezar el tratamiento de su hijo con Gencebok

No use Gencebok:

e sisu hijo recién nacido es alérgico al citrato de cafeina o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte al médico de su hijo antes de empezar el tratamiento con Gencebok.
Antes de comenzar el tratamiento de la apnea del prematuro con Gencebok, el médico de su hijo
debera haber descartado o tratado adecuadamente otras causas de la apnea.

Gencebok debe usarse con precaucion. Informe al médico de su hijo:

Si su hijo sufre crisis convulsivas

Si su hijo padece alguna enfermedad cardiaca

Si su hijo tiene problemas de rifion o de higado

Si su hijo tiene regurgitacion frecuente

Si su hijo produce mas orina de la normal

Si su hijo no muestra un aumento de peso suficiente o no come lo suficiente
Si usted (la madre) consumi6 cafeina antes del parto
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Uso de Gencebok con otros medicamentos

Informe al médico de su hijo si éste estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.
Informe al médico de su hijo en caso de que éste haya sido tratado previamente con teofilina.
No utilice los medicamentos indicados a continuacion durante el tratamiento con Gencebok sin hablar
antes con el médico de su hijo. Es posible que el médico tenga que ajustar la dosis o cambiar uno de
los medicamentos por otro distinto:

- teofilina (se usa para tratar las dificultades respiratorias)

- doxapram (se usa para tratar las dificultades respiratorias)

- cimetidina (se usa para tratar las enfermedades del estobmago)

- ketoconazol (se usa para tratar las infecciones por hongos)

- fenobarbital (se usa para tratar la epilepsia)

- fenitoina (se usa para tratar la epilepsia)

Este medicamento podria elevar el riesgo de enfermedad intestinal grave que cursa con deposiciones
sanguinolentas (enterocolitis necrosante) cuando se administra con ciertos firmacos usados para tratar
enfermedades del estdbmago (como los antagonistas del receptor H2 de la histamina o los inhibidores
de la bomba de protones que reducen la secrecion de acido gastrico).

Embarazo y lactancia

Si usted (la madre) esta en periodo de lactancia mientras su hijo recibe tratamiento conGencebok, no
deberia beber café ni tomar otros productos con un contenido elevado en cafeina, ya que la cafeina
pasa a la leche materna.

Gencebok contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que puede decirse
que practicamente no tiene sodio.

3. Cémo usar Gencebok

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

Dosis

El médico de su hijo le recetara la cantidad correcta de Gencebok basandose en el peso de su hijo.
La dosis inicial es de 20 mg por kg de peso corporal (equivalentes a 2 ml por kg de peso corporal).
La dosis de mantenimiento es de 5 mg por kg de peso corporal (equivalentes a 0,5 ml por kg de peso

corporal) cada 24 horas.

Via y forma de administracién

Gencebok debe administrarse mediante perfusion intravenosa controlada, empleando una bomba de
perfusion con jeringa u otro dispositivo de perfusion volumétrico. Este método se conoce también
como “goteo”.

Algunas de las dosis (dosis de mantenimiento) pueden administrarse por via oral.

Es posible que el médico de su hijo tenga que controlar la concentracion de cafeina mediante analisis
de sangre periddicos a lo largo del tratamiento para evitar la toxicidad.

Duracion del tratamiento
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El médico de su hijo decidira exactamente cuanto tiempo debe durar el tratamiento de su hijo con
Gencebok. Si su hijo se mantiene sin crisis de apnea durante 5 a 7 dias, el médico interrumpira el
tratamiento.

Si su hijo recibe mas Gencebok del que debe

Su hijo podria presentar fiebre, respiracion rapida (taquipnea), nerviosismo, temblores musculares,
vomitos, elevacion del azucar de la sangre (hiperglucemia), descenso del potasio de la sangre
(hipopotasemia), concentracion sanguinea elevada de ciertas sustancias quimicas (urea), nimero
elevado de ciertas células de la sangre (leucocitos) y crisis convulsivas si recibe més citrato de cafeina
del que debiera.

En estos casos, debera suspenderse de inmediato el tratamiento con Gencebok y el médico de su hijo
tendra que tratar la sobredosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte al médico de su hijo.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Sin embargo, es dificil distinguirlos de las complicaciones frecuentes
aparecidas en los bebés prematuros y de las complicaciones propias de la enfermedad.

Es posible que su hijo presente algunas de las reacciones siguientes durante el tratamiento con
Gencebok:

Efectos adversos graves

Efectos adversos cuya frecuencia no puede calcularse a partir de los datos disponibles.
- enfermedad intestinal grave con deposiciones sanguinolentas (enterocolitis necrosante).

Los siguientes otros efectos adversos también pueden ser considerados como graves por el médico de
su hijo en el contexto de la evaluacion clinica global.

Otros efectos adversos

Efectos adversos observados de forma frecuente (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
- reacciones inflamatorias locales en el lugar de la perfusion
- trastornos cardiacos como aceleracion de los latidos cardiacos (taquicardia)
- alteraciones en la concentracion de azicar en la sangre o el suero sanguineo (hiperglucemia)

Efectos adversos observados de forma poco frecuente (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
- estimulacion del sistema nervioso central, por ejemplo convulsiones
- trastornos cardiacos como irregularidad de los latidos cardiacos (arritmia)

Efectos adversos observados de forma rara (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)
- reacciones alérgicas

Efectos adversos cuya frecuencia no puede calcularse a partir de los datos disponibles:

- infeccion de la sangre (sepsis)

- alteraciones del azucar de la sangre o el suero (hipoglucemia), retraso del crecimiento,
intolerancia a la alimentacion

- estimulacion del sistema nervioso central, como irritabilidad, nerviosismo e inquietud; lesion
cerebral

- sordera

- regurgitacion, aumento de la aspiracion del contenido del estomago

- aumento del volumen de orina, incremento de ciertos componentes de la orina (sodio y calcio)
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- alteraciones en los analisis de sangre (reduccion de la hemoglobina después del tratamiento
prolongado y disminucion de la hormona tiroidea al comienzo del tratamiento)

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo recién nacido experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Gencebok

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Las ampollas de todas las soluciones parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de la
administracion para detectar la presencia de particulas. Una vez abierta la ampolla, el medicamento debe
utilizarse de inmediato.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Gencebok

- El principio activo es citrato de cafeina.
Cada ml contiene 10 mg de citrato de cafeina (equivalentes a 5 mg/ml de cafeina base).
Cada ampolla de 1 ml contiene 10 mg de citrato de cafeina (equivalentes a 5 mg de cafeina base).

- Los deméas componentes son acido citrico, citrato sodico y agua para preparaciones inyectables.
Aspecto del producto y contenido del envase

Gencebok es una solucion para perfusion.
Gencebok es una solucion limpida e incolora que se presenta en ampollas de vidrio con 2 anillas
azules a modo de cddigo. Cada caja contiene 50 ampollas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles

Chemin de la Bastide Blanche

13127 Vitrolles - Francia

Responsable de la fabricacion (aprobacion de los lotes)
Cenexi

52 rue Marcel et Jacques Gaucher

94120 Fontenay Sous-Bois

Francia

Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles (Batiment E)
Chemin de la Bastide Blanche
13127 Vitrolles

Francia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Gennisium Pharma

Tél/Tel: +339 70 19 79 90
info@gennisium.com

Bwarapus

Gennisium Pharma
Ten.: +33970 19 79 90
info@gennisium.com

Ceska republika
Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Danmark

Nordic Prime ApS
TIf.: +45 75 15 13 40
info@nordicprime.dk

Deutschland
Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Eesti

UAB PharmaDIA
Tel: +370 69 94 76 12
info@pharmadia.eu

E\\ado

Specialty Therapeutics IKE
TnA: 430213 02 33 913
info@specialtytherapeutics.gr

Espaiia
Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90

info@gennisium.com

France

Gennisium Pharma
Tél: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Hrvatska
Gennisium Pharma
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Lietuva

UAB PharmaDIA
Tel: +370 69 94 76 12
info@pharmadia.eu

Luxembourg/Luxemburg
Gennisium Pharma
Tél/Tel: +339 70 19 79 90
info@gennisium.com

Magyarorszag
Gennisium Pharma
Tel.: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Malta

Cherubino

Tel: +365 2134 3270
info@cherubino.com.mt

Nederland
Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Norge

Nordic Prime ApS
TIf: +45 75 15 13 40
info@nordicprime.dk

Osterreich
Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Polska

Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Portugal

Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Romania
Euromedex


mailto:info@gennisium.com
mailto:info@pharmadia.eu
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@nordicprime.dk
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@pharmadia.eu
mailto:info@nordicprime.dk
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com
mailto:info@gennisium.com

Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Ireland

Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Island

Nordic Prime ApS
Simi: +45 75 15 13 40
info@nordicprime.dk

Italia

Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Kvzpog

Specialty Therapeutics IKE

Tni: +30213 0233 913

info@specialtytherapeutics.gr

Latvija

UAB PharmaDIA
Tel: +370 69 94 76 12
info@pharmadia.cu

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Tel: 0745.038.006
medinfo romania@euromedex.com

Slovenija

Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Slovenska republika
Gennisium Pharma
Tel: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Suomi/Finland

Nordic Prime ApS
Puh/Tel: +45 75 15 13 40
info@nordicprime.dk

Sverige

Nordic Prime ApS
Tel: +45 751513 40
info@nordicprime.dk

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:
Si desea informacion detallada, consulte la ficha técnica de Gencebok adjunta.
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