I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Gencebok 10 mg/ml $kidums infuizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 10 mg kofeina citrata (Coffeini citras) (atbilst 5 mg kofeina).
Katra 1 ml ampula satur 10 mg kofeina citrata (Coffeini citras) (atbilst 5 mg kofeina).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums infizijam.
Dzidrs, bezkrasains tidens $kidums ar pH=4,8 un 65 lidz 95 mOsm/kg osmolalitati.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Primaras apnojas arsté$anai priekslaicigi dzimuSiem zidainiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté$ana ar kofeina citratu jauzsak arsta, kuram ir pieredze jaundzimuso intensivaja terapija, uzraudziba.
Terapiju drikst piem&rot tikai jaundzimuSo intensivas terapijas bloka, kura pieejams atbilstoss aprikojums
pacienta uzraudzibai un noveérosanai.

Devas

Ieteicamais devu reZims ieprieks nearstétiem zidainiem ir 20 mg kofeina citrata piesatinosa deva uz kg
kermena masas, kuru ievada l€nas intravenozas infuzijas veida 30 mintiSu laika, izmantojot infuzijas
stkni-§lirci vai citu tilpumu mérosu infuzijas ierici. Péc 24 stundu partraukuma var ievadit uzturoso devu
5 mg uz kg kermena masas 1enas, 10 miniiSu ilgas infuzijas veida ik péc 24 stundam. Alternativi uzturo$o
devu 5 mg uz kg kermena masas var lietot iekskigi, piem&ram, caur nazogastralo cauruliti ik pec 24
stundam.

Ieteicama kofelna citrata piesatinosa deva un uzturosas devas ir noraditas tabula zemak, kas sniedz skaidru
prieksstatu par injic€jama tilpuma un ievadamas devas, kas izteiktas kofeina citrata veida, attiecibu.

Deva, kas izteikta kofeina bazes veida, ir viena puse no devas, kas izteikta kofeina citrata veida (10 mg
kofelina citrata atbilst 5 mg kofeina bazes).

Kofeina citrata Kofeina citrata deva | levadiSanas veids IevadiSanas
deva (tilpums) (mg/kg kermena biezums
masas)
Piesatinosa 2,0 ml/kg 20 mg/kg kermena Intravenoza infuzija Vienu reizi
deva kermena masas masas (30 mintsu laika)
Uzturosa 0,5 ml’kg 5 mg/kg kermena Intravenoza infuzija (10 | Ik péc 24
deva* kermena masas masas mintsu laika) vai stundam*
iekskigi

* Sakot ar 24 stundam péc piesatinosas devas ievadiSanas
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Priekslaicigi dzimusSiem zidainiem neatbilstosas kliniskas atbildes reakcijas gadijuma uz ieteicamo
piesatino$o devu péc 24 stundam var ievadit otru piesatino$o devu - maksimali 10 -20 mg/kg.

Lielaku uzturoso devu (10 mg/kg kermena masas) ievadiSanu var apsvert neatbilstosas atbildes reakcijas
gadijuma, nemot vera iespgjamo kofeina uzkrasanos dg] ta ilga eliminacijas pusperioda priekslaicigi
dzimusiem zidainiem, ka arT progresivi pieaugoSo kofeina metabolizacijas sp&ju saistiba ar peécmenstrualo
vecumu (skatit 5.2. apaks$punktu). Kliniskas indikacijas gadijuma janovéro kofeina koncentracija plazma.
Velreiz jaizverte priekslaicigi dzimuso apnojas diagnoze, ja pacientam nerodas adekvata atbildes reakcija
uz otro piesatinoso vai uzturoso devu 10 mg/kg (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devu pielagosana un uzraudziba

Periodiski var biit nepiecieSams veikt kofetna koncentracijas noverosanu visa arst€Sanas laika gadijumos,

kad klmiska atbildes reakcija nav pilniga vai tiek noverotas toksicitates pazimes.

Papildus tam, p&c ikdienas kofetna koncentracijas noveroSanas plazma var biit nepiecieSama devu

pielagosana atbilstosi mediciniskajam novert§jumam riska situacijas, piemeéram:

— ieverojami priekslaicigi dzimusi zidaini (gestacijas vecums < 28 ned€lam un/vai kermena masa
<1000 g), it ipasi sanemot parenteralu barosanu;

— zidaini ar aknu un nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu);

— zidaini, kuriem ir krampji;

— zidaini ar zinamu un kltniski nozimigu sirds slimibu;

— zidaini, kuri vienlaicigi sanem zales, kas, ka zinams, ietekmé kofeina metabolismu (skatit 4.5.
apakSpunktu);

—  zidaini, kuru mates lieto kofetnu, barojot be&rnu ar kriiti.

Kofeina koncentracijas sakuma stavokla raditajus ieteicams noteikt:

— zidainiem, kuru mates pirms dzemdibam lietojusas lielu kofeTna daudzumu (skatit 4.4. apakSpunktu);

— zidainiem, kuri ieprieks arsteti ar teofilinu, kura metabolisma rezultata veidojas kofeins.

Kofemam ir pagarinats eliminacijas pusperiods, lietojot priekslaicigi dzimusiem zidainiem, ka arT ir
iespgjama ta uzkrasanas, tade] var biit nepiecieSams noverot zidainus, kuri tiek arsteti ilgstosi (skatit 5.2.
apakspunktu).

Asins paraugi noverosanai janem tiesi pirms nakamas devas ievadiSanas terapeitiski neveiksmigas atbildes
reakcijas gadijuma un 2 Iidz 4 stundas p&c ieprieksgjas devas ievadiSanas, ja ir aizdomas par toksicitati.

Lai gan kofeina terapeitiska koncentracija plazma nav noradita literattra, kofeina koncentracija, kas
pettjumos bija saistita ar klmisku ieguvumu, bija robezas no 8 Iidz 30 mg/l, un parasti neradas bazas par
lietosanas drosibu, ja koncentracija plazma bija mazaka par 50 mg/1.

Terapijas ilgums

Nav noteikts optimalais terapijas ilgums. Nesen veikta, plasa, daudzcentru p&tijjuma ar priekslaicigi
dzimuSiem zidainiem zinotais vidgjais terapijas ilgums bija 37 dienas.

Klmiskaja praksg terapiju parasti turpina, lidz zidainis sasniedzis 37 ned€lu p&cmenstrualo vecumu, kad
priekslaicigi dzimusa zidaina apnoja parasti izbeidzas spontani. Tomér So robezraditaju var nakties
parskatit atbilstosi kliniskajam novertéjumam katra individuala gadijuma atkariba no atbildes reakcijas uz
terapiju, apnojas epizozu turpinasanos, neskatoties uz veikto arstésanu, vai citiem kliniskiem
apsverumiem. Kofeina citrata ievadiSanu ieteicams partraukt, ja pacientam 5-7 dienas nav noverotas
nopietnas apnojas Iekmes.

Ja pacientam ir apnojas recidivs, kofeina citrata ievadisanu var atsakt no jauna, vai nu ievadot uzturoso
devu, vai pusi piesatino$as devas, atkariba no laika, kas pagajis kops kofeTna citrata ievadiSanas
partrauksanas Iidz apnojas recidiva raSanas bridim.

Ta ka Saja pacientu grupa kofeina eliminacija notiek 1&ni, partraucot arst€Sanu, nav nepiecieSama
pakapeniska devas samazinaSana.



Ta ka pastav atkartotas apnojas rasSanas risks pec kofeina citrata lietoSanas partrauksanas, pacienta
novero$ana jaturpina vél apméram vienu nedglu.

Aknu un nieru darbibas traucejumi

Pieredze par lietoSanu pacientiem ar nieru un aknu darbibas trauc&jumiem ir ierobeZota. PEcregistracijas
droSuma pétijuma nevelamas blakusparadibas nelielam skaitam Joti priekslaicigi dzimuSo zidainu ar
nieru/aknu darbibas trauc€jumiem noveéroja biezak neka priekslaicigi dzimusiem zidainiem bez organu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumu gadijuma pastav lielaka uzkrasanas iesp&ja. NepiecieSama mazaka kofeina
citrata uzturosa dienas deva, un deva japielago kofeina koncentracijas raditajiem plazma.

Ievérojami priekslaicigi dzimusiem zidainiem kofeina klirenss nav atkarigs no aknu darbibas. Kofeina
metabolisms aknas veidojas strauji pieaugosa atruma nedélas, kas seko dzims$anai, un vecakiem zidainiem
aknu slimibas gadijuma var bt nepiecieSams noverot kofeina koncentraciju plazma, ka art var biit
nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Kofeina citratu var ievadit intravenozas infiizijas veida vai iekskigi. Sis zales nedrikst ievadit
intramuskularas, subkutanas, intratekalas vai intraperitonealas injekcijas veida.

Ievadot intravenozi, kofeina citrats jaievada kontrol&tas intravenozas infiizijas veida, izmantojot vienigi
infiizijas stkni-$lirci vai citu tilpumu mérosu infuizijas ierici. Kofeina citratu var lietot neatSkaidttu vai
atSkaiditu ar steriliem infuziju skidumiem, piemeéram, 50 mg/ml (5%) glikozes skidumu vai 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kidumu vail00 mg/ml (10%) kalcija glikonatu uzreiz péc ievilk§anas no ampulas
(skatit 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Apnoja

Priekslaicigi dzimuSo apnoja ir bezizneémuma diagnoze. Pirms arst€Sanas uzsakSanas ar kofeina citratu
jaizslédz vai atbilstosi jaizarste citi apnoju izraisosi stavokli (piem&ram, centralas nervu sistémas darbibas
trauc€jumi, primara plausu slimiba, anémija, sepse, metabolisma trauc€jumi, kardiovaskularas patologijas
vai obstruktiva apnoja). Atbildes reakcijas triikums uz kofeina terapiju (kuru, ja nepiecieSams,

jaapstiprina, nosakot koncentraciju plazma) var bt cita apnojas c€lona indikacija.

Kofeina patéring

Jaundzimus$ajiem, kuru mates pirms dzemdibam lietojusas lielu kofeina daudzumu, pirms arstéSanas
uzsaksanas ar kofeina citratu janosaka kofetna sakuma koncentracija plazma, jo kofeins viegli skérso
placentaro barjeru un ieklust augla asinsrite (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

JaundzimuS$o mates, kuras baro bérnu ar kriiti, kofeina terapijas laika nedrikst lietot kofeinu saturosu
partiku un dzerienus, ka ari zales, kas satur kofeinu (skatit 4.6. apakSpunktu), jo kofeins izdalas mates

piena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Teofilins



JaundzimusSajiem, kuri ieprieks arstéti ar teofilinu, pirms arstéSanas uzsaksanas ar kofeina citratu janosaka
sakotngja kofeina koncentracija plazma, jo priekslaicigi dzimusiem zidainiem teofilina metabolisma
rezultata veidojas kofeins.

Krampji

Kofeins ir centralo nervu sistemu stimulgjoss lidzeklis, un ir zinots, ka kofetna pardozgsana izraistjusi
krampjus. Ipasa piesardziba jaievero, lietojot kofeina citratu jaundzimusajiem ar krampjiem.

Kardiovaskularas reakcijas

Publikacijas par petijumiem ir noradits, ka kofeins paatrina sirdsdarbibu, palielina kreisa kambara
izsviedies frakciju un sistoles tilpumu. Tadeé] kofeina citrats piesardzigi jalieto jaundzimuSajiem ar zinamu
kardiovaskularu slimibu. Ir pieradits, ka kofeins jutigiem cilvekiem izraisa tahiaritmijas. JaundzimuSajiem
ta parasti ir vienkarsa sinusa tahikardija. Ja pirms b&rna piedzimsanas ar kardiotokografu (KTG) registréti
neparasti sirds ritma trauc€jumi, kofeina citrats jalieto piesardzigi.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Kofetna citrats priekslaicigi dzimuSiem zidainiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem jaievada
piesardzigi. PEcregistracijas droSuma pétijuma nevélamas blakusparadibas nelielam skaitam loti
priekslaicigi dzimuSo zidainu ar nieru/aknu darbibas trauc€jumiem noveéroja biezak neka priekslaicigi
dzimusiem zidainiem bez organu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apak$punktu). Saja
pacientu grupa devas japielago, veicot kofeina koncentracijas noveérosanu plazma, lai izvairitos no
toksicitates.

Nekrotiz&jos§s enterokolits

Nekrotizgjoss enterokolits biezi izraisa priekslaicigi dzimuSo zidainu saslimstibu un mirstibu. Ir sanemti
zinojumi par iesp&jamu metilksantinu lietoSanas saistibu ar nekrotiz&josa enterokolita attistiSanos. Toméer
nav noteikta c€lonsakariba starp kofetna vai citu metilksantinu lietoSanu un nekrotizgjoso enterokolitu.
Tapat ka visi priekslaicigi dzimusie zidaini, uzmanigi janovero arf tie, kurus arst€ ar kofeina citratu, lai
noteiktu, vai neattistas nekrotizgjosais enterokolits (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kofetna citrats piesardzigi jalieto zidainiem ar gastroezofagealo refluksa slimibu, jo terapija So stavokli
var saasinat.

Kofeina citrats izraisa vispargju metabolisma pastiprinasanos, kas var palielinat energiju un lidz ar to ari
nepiecieSamibu péc baribas arst€Sanas laika.

Kofeina citrata inducéta diuréze un elektrolitu zudums var radit nepiecieSamibu korigét Skidruma un
elektrolitu limena traucg&jumus.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Priekslaicigi dzimusiem zidainiem kofeins un teofilins mijiedarbojas, savstarpgji parveidojot viens otru.
Sts aktivas vielas nedrikst lietot vienlaicigi.

Cilvekiem citohroms P450 1A2 (CYP1A2) ir galvenais kofeina metabolisma iesaistitais enzims. Tadgl
kofeins sp&j mijiedarboties ar aktivajam vielam, kuras ir CYP1A2 substrati, nomakt CYP1A2 vai inducét
CYP1A2. Tomér kofeina metabolisms priekslaicigi dzimuSiem zidainiem ir ierobezots neattistitas aknu
enzimu sist€mas del.



Lai gan pieejams neliels informacijas daudzums par kofeina mijiedarbibu ar citam aktivajam vielam
priekslaicigi dzimuSiem zidainiem, var biit nepiecieSams samazinat kofeina citrata devas, lietojot to pec
vienlaicigas tadu aktivo vielu lietoSanas, par kuram zinots, ka tas palénina kofeina eliminaciju
pieaugusajiem (pieméram, cimetidins un ketokonazols), un var biit nepiecieSama kofeina citrata devu
palielinasana p&c vienlaicigas tadu aktivo vielu lietoSanas, kuras paatrina kofeina eliminaciju (pieméram,
fenobarbitals un fenitoins). Ja pastav Saubas par iesp&jamo mijiedarbibu, janosaka kofeina koncentracija
plazma.

Ta ka parmeriga bakteriju savairoSanas zarnas ir saistita ar nekrotiz&josa enterokolita attistiSanos,
vienlaiciga kofeina citrata un tadu zalu, kas nomac kunga skabes izdalisanos (antihistamina H2 receptoru
blokatoru vai protona stikna inhibitoru), lietoSana teor&tiski var palielinat nekrotizgjosa enterokolita
raSanas risku (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga kofeina un doksaprama lietoSana var pastiprinat to stimul&joSo iedarbibu uz kardiorespiratoro
un centralo nervu sist€ému. Ja indic@ta vienlaiciga lietoSana, riipigi janovero sirdsdarbiba un asinsspiediens.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar krati
Griitnieciba

P&tijumos ar dzivniekiem lielas kofeina devas bija embriotoksiskas un teratogénas. Sada veida iedarbibu
nevar attiecinat uz 1slaicigu ievadiSanu priekslaicigi dzimusSiem zidainiem (skatit 5.3. apaks$punktu).

BaroSana ar kruiti

Kofeins izdalas mates piena un viegli $kérso placentaro barjeru, un iekluist augla asinsrite (skatit 5.2.
apakSpunktu).

Jaundzimu$o mates, kuras baro b&rnu ar kriiti, kofeina terapijas laika nedrikst lietot kofetnu saturosu
partiku un dz€rienus, ka arT zales, kas satur kofetnu.

Jaundzimusajiem, kuru mates pirms dzemdibam lietojusas lielu kofeina daudzumu, pirms arstésanas
uzsaksSanas ar kofetna citratu janosaka sakotngja kofemna koncentracija plazma (skatit 4.4. apakspunktu).
Fertilitate

Pétijumos ar dzivniekiem noverota ietekme uz reproduktivitati nav butiska §ts indikacijas gadijuma
priekslaicigi dzimusiem zidainiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav piemérojama.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Zinama kofeina un citu metilksantinu farmakologiska un toksikologiska iedarbiba lauj paredzet
iespgjamas kofeina citrata izraisitas nevelamas blakusparadibas. Aprakstitas blakusparadibas ietver
krampjus, centralas nervu sist€émas (CNS) stimulaciju, pieméram, uzbudinajumu, nemieru un trici,
sirdsdarbibas traucg€jumus, piem&ram, tahikardiju, aritmiju, hipertensiju un palielinatu sistoles tilpumu un
vielmainas un uztures traucgjumus, pieméram, hiperglikémiju. Sis blakusparadibas ir atkarigas no devas,
un var biit nepiecieSsama koncentracijas noteikSana plazma, ka ar1 devas samazinasana.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida




Ilggadigi un nesen publicéta literatira un pécregistracijas droSuma pétijjuma aprakstitas nevélamas
blakusparadibas, kas var tikt attiecinatas uz kofeina citratu, ir uzskaititas zemak, atbilstosi organu
sisttmam un ieteikta termina (MedDRA).

Sastopamibas biezuma iedalijums ir definéts sekojosi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak
(21/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

= . S = 1= Sastopamibas
Organu sistemas grupa Nevelama blakusparadiba as op
bieZums
Infekcijas un infestacijas Sepse Nav zinami
Iminas sist€mas traucgjumi | Paaugstinatas jutibas reakcijas Reti
Vielmainas un uztures Hiperglikémija Biezi
trauc&jumi
Hipoglikémija, neattistiSanas, Nav zinami
nepanesiba pret barosanu
Nervu sistémas traucgjumi Krampji Retak

Uzbudinajums, trice, nemiers, smadzenu | Nav zinami

bojajumi
Ausu un labirinta bojajumi Kurlums Nav zinami
Sirds funkcijas traucgjumi Tahikardija, Biezi
Aritmija Retak

Pastiprinata kreisa kambara izsviede un |Nav zinami
palielinats sistoles tilpums

Kunga-zarnu trakta Atvems$ana, palielinats kunga aspirata Nav zinami
traucgjumi daudzums, nekrotizgjoss enterokolits

Vispargji traucgjumi un Flebits infuizijas vieta, iekaisums Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta inflizijas vieta

Izmekl&jumi Palielinata urina izdaliSanas, Nav zinami

paaugstinats natrija un kalcija [imenis
urina, pazeminats hemoglobina Itmenis,
pazeminats tiroksina Itmenis

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nekrotizgjoss enterokolits biezi izraisa priekslaicigi dzimuSo zidainu saslimstibu un mirstibu. Ir sanemti
zinojumi par iespgjamu metilksantiu lietoSanas saistibu ar nekrotiz€josa enterokolita attistiSanos. Tomer
nav noteikta c€lonsakariba starp kofeina vai citu metilksantinu lietoSanu un nekrotiz€joSo enterokolttu.
Dubultakla, placebo kontrol&ta p&tijuma ar kofetna citratu 85 priekslaicigi dzimusiem zidainiem (skatit
5.1. apak$punktu) nekrotizgjosais enterokolits aizklataja petijuma fazg tika diagnosticets diviem
zidainiem, kurus arstgja ar aktivo vielu, un vienam, kur§ sanéma placebo, un trim zidainiem pétijuma
atklataja faze. Tris no zidainiem, kuriem pé&tijuma laika radas nekrotizgjosais enterokolits, nomira. Plasa
daudzcentru petijuma (n=2006), p&tot ilgtermina ietekmi priekslaicigi dzimuSiem zidainiem, kurus arstgja
ar kofeina citratu (skatit 5.1. apakSpunktu), netika noverots palielinats nekrotiz€josa enterokolita
sastopamibas biezums kofeina citrata grupa, salidzinot ar placebo grupu. Tapat ka visi priekslaicigi



dzimusie zidaini, ripigi janovero tie, kurus arst€ ar kofeina citratu, lai noteiktu, vai neattistas
nekrotizgjosais enterokolits (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tika noveroti smadzenu bojajumi, krampji un kurlums, tacu biezak tie radas placebo grupa.

Kofeins var nomakt eritropoetina sint€zi un tadgjadi ilgstosas terapijas gadijuma pazeminat hemoglobina
limeni.

Uzsakot terapiju, zidainiem novérota parejosa tiroksina (T4) Iimena pazeminasanas, bet uzturosas terapijas
laika $ads Itmenis nesaglabajas.

Pieejama informacija neliecina, ka, arstgjot jaundzimusos ar kofeinu, rastos jebkadas ilglaicigas
nevélamas reakcijas, kas ietekmé neirologisko attistibu, nespgju attistities, izraisa kardiovaskularas,
kunga-zarnu trakta vai endokrinas sisteémas traucéjumus. Neskiet, ka kofeins saasina cerebralo hipoksiju
vai izraisa tas radito bojajumu pastiprinasanos, lai gan $adu iesp€ju nevar izslegt.

Citas Tpasas populacijas

P&cregistracijas droSuma pétijuma ar 506 priekslaicigi dzimusSiem zidainiem, kurus arstéja ar kofeina
citratu, par 31 loti priekslaicigi dzimusu zidaini ar nieru/aknu darbibas traucg€jumiem ieguva droSuma
datus. Nevelamas blakusparadibas apaksgrupa ar organu darbibas trauc€jumiem noveéroja biezak neka
zidainiem bez organu darbibas trauc€jumiem. Parsvara zinoja par sirds funkcijas traucgjumiem
(tahikardiju, tai skaita vienu aritmijas gadijumu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas
sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

P&c pardozgsanas publikacijas noradita kofeina koncentracija plazma bija robezas no apméram 50 mg/1
11dz 350 mg/1.

Simptomi

Literatiira aprakstitas pazimes un simptomi péc kofeina pardozgsanas priekslaicigi dzimusSiem zidainiem
ietver hiperglikémiju, hipokaliemiju, nelielu ekstremitasu trici, nemieru, hipertoniju, opistotonusu, toniski
kloniskas kustibas, krampjus, tahipnoju, tahikardiju, vemsanu, kunga kairinajumu, kunga-zarnu trakta
asinoSanu, drudzi, trici, paaugstinatu urinvielas Itmeni asinis un palielinatu balto asinssiinu skaitu,
bezmeérkigas zoklu un liipu kustibas. Zinots par vienu pardozgSanas gadijumu, kuru padarija komplic&taku
ieksgja sirds kambara asinoSana un ilgstosi neirologiski trauc&jumi. Saistiba ar kofeina pardozésanu
priekslaicigi dzimuSiem zidainiem nav zinots par naves gadijjumiem.

Arstésana

Kofeina pardozesanas terapija galvenokart ir simptomatiska un atbalstosa. Janovéro kalija un glikozes
koncentracija plazma un jakorige hipokali€émija un hiperglikémija. Novérots, ka péc apmainas asins
parliesanas kofeina koncentracija plazma samazinas. Krampjus var arstét, intravenozi ievadot pretkrampju
lidzeklus (diazepamu vai barbituratus, pieméram, natrija pentobarbitalu vai fenobarbitalu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas


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

Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiskie lidzekli, ksantina atvasinajumi, ATK kods: NO6BCO01

Darbibas mehanisms

Kofeins ir strukturali [idzigs metilksantiniem teofilinam un teobrominam.

Ta iedarbiba lielakoties tiek piedévéta adenozina receptoru, gan A;, gan Axa apakstipa, antagonismam, kas
pieradits receptoru saistiSanas peétijjumos un noverojot koncentracija, kas Iidzinas tai, kas §1s indikacijas
gadijuma tiek panakta terapeitiski.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kofeins galvenokart iedarbojas ka CNS stimulgjoss Iidzeklis. Uz §ada veida iedarbibu pamatojas kofeina
izmantoSana priekslaicigi dzimuso apnojas terapija, ko nodrosina vairaki mehanismi, taja skaita: (1)
elposanas centra stimulacija, (2) palielinats miniites ieelpas tilpums, (3) pazeminats hiperkapnijas rasSanas
slieksnis, (4) pastiprinata atbildes reakcija pret hiperkapniju, (5) paaugstinats skeleta muskulu tonuss, (6)
samazinats diafragmas vajums, (7) palielinats metabolisma apjoms un (8) palielinats skabekla patérins.

Kliniska efektivitate un droSums

Kofeina citrata kliniska efektivitate tika izvertéta daudzcentru, randomizéta, dubultakla petijjuma, kura tika
salidzinata kofetna citrata un placebo iedarbiba 85 priekslaicigi dzimusiem zidainiem (gestacijas vecums
28 lidz <33 nedglas) ar priekslaicigi dzimuso apnoju. Zidainiem intravenozi tika ievadita 20 mg/kg
kofelna citrata piesatinosa deva. Pec tam tika ievadita uzturosa kofeina citrata deva 5 mg/kg diena vai nu
intravenozi, vai iek$kigi (caur barosanas cauruliti) 11dz pat 10-12 dienam. Protokols pielava zidainiem ka
glabsanas terapiju izmantot arst€Sanu ar atklata mark&juma kofeina citratu, ja netika panakta apnojas
kontrole. Saja gadijuma zidainiem tika ievadita otra piesatino$a deva — 20 mg/kg kofeina citrata péc 1.
arst€Sanas dienas un pirms 8. arstéSanas dienas.

Kofeina citrata grupa bija vairak dienu bez jebkadam apnojas pazimé€m (3,0 dienas pret 1,2 dienam
placebo grupa; p=0,005), ka arT bija procentuali lielaks to pacientu skaits, kuriem apnoja neradas > 8
dienas (22% kofeina grupa pret 0% placebo grupa).

Nesena placebo kontroleta, plasa daudzcentru petijuma (n=2006) tika p&tita Tstermina un ilgtermina (18-21
menesis) ietekme uz priekslaicigi dzimuSiem zidainiem, kurus arstgja ar kofeina citratu. Zidaini, kuri
gadijumatlasg tika iedaliti kofeina citrata grupa, sané€ma intravenozu piesatinoso devu 20 mg/kg, bet péc
tam uzturosas devas - 5 mg/kg diena. Ja apnoja neizzuda, dienas devu vargja palielinat maksimali lidz

10 mg/kg kofena citrata. Uzturosas devas tika pielagotas katru ned€lu, mainoties kermena masai, ka ar1
tas vargja ievadit iekskigi, tiklidz zidainis sp&ja panest pilniba parenteralu barosanu. Kofeina terapijas
rezultata samazinajas bronhopulmonalas displazijas rasanas biezums [iesp&jamibas attieciba (95% TI)
0,63 (0,52 1idz 0,76)] un uzlabojas izdzivosanas raditaji bez neirologiskas attistibas traucgjumiem
[iesp€jamibas attieciba (95% TI) 0,77 (0,64 1idz 0,93)].

Kofeina iedarbibas apjoms un ievirze attieciba uz naves gadijumiem un traucg€jumiem bija atSkirigi
atkariba no zidainiem nepiecieSama elposanas atbalsta gadijumatlases posma, liecinot, ka labakus
rezultatus guva zidaini, kuriem bija respiratorais atbalsts [rezultatus attieciba uz naves gadijumiem un
traucgjumiem skatit tabula zemak, iesp&jamibas attieciba (95% TI)].

Nave vai traucgjumi atbilstosi respiratora atbalsta apakSgrupai, iesaistoties petijuma

ApakS$grupas Iespejamibas attieciba (95% TI)
Bez atbalsta 1,32 (0,81 11dz 2,14)
Neinvazivs atbalsts 0,73 (0,52 Iidz 1,03)
Endotraheala caurulite 0,73 (0,57 Iidz 0,94)

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas



Kofetna citrats viegli disoci€ tidens skiduma. Ievadot infuzijas veida vai iekskigi, citrata molekulas dalas
tiek atri metabolizétas.

UzsukS$anas

Kofeina iedarbiba sakas dazu miniiSu laika pec kofeina citrata infuizijas uzsaksanas. P&c iekskigas 10
mg/kg kermena masas kofena bazes ievadiSanas priekslaicigi dzimuSiem zidainiem, maksimala kofeina
koncentracija plazma (Cmax) bija robezas no 6 Iidz 10 mg/l, bet vid&jais, maksimalas plazmas
koncentracijas sasniegSanas laiks (tmax) bija robezas no 30 mintitém Iidz 2 stundam. UzsiikSanas apjoms
netiek ietekméts, ja be&rnu baro no pudelites, bet tmax var bt ilgaks.

Izkliede

P&c kofeina citrata ievadiSanas kofeins atri izplatas smadzeng@s. Priekslaicigi dzimusiem zidainiem kofeina
koncentracija cerebrospinalaja skidruma ir apméram lidziga koncentracijai plazma. Vidgjais kofeina
izkliedes tilpums (Vq) zidainiem (0,8-0,9 1/kg) ir nedaudz lielaks neka pieaugusajiem (0,6 /kg). Nav
pieejama informacija par saistisanos ar plazmas olbaltumvielam jaundzimus$ajiem un zidainiem. Zinots, ka
pieaugusajiem in vitro noverota vidgja saistisanas ar plazmas olbaltumvielam ir apméram 36%.

Kofeins viegli $kérso placentaro barjeru un ieklist augla asinsrite, ka art izdalas mates piena.

Biotransformacija

Priekslaicigi dzimuSiem zidainiem kofeina metabolisms ir Joti ierobezots neizveidojusas aknu enzimu
sistémas del, un vairums aktivas vielas izdalas ar urinu. Vecakiem individiem kofeina biotransformacija ir
iesaistits aknu citohroms P450 1A2 (CYP1A2).

Lietojot priekslaicigi dzimusSiem zidainiem, zinots par kofeina un teofilina mijiedarbibu, savstarpgji
parveidojoties; kofelna Iimenis p&c teofilina ievadiSanas ir apmeram 25% no teofilina limena, un
sagaidams, ka apméram 3-8% ievadita kofeina parvertisies teofilma.

Eliminacija

Jauniem zidainiem kofeina izdaliSanas notiek daudz lénak neka pieaugusajiem neattistitas aknu un/vai
nieru darbibas dg]. Jaundzimusajiem kofeina klirenss gandriz pilniba notiek caur nierém. Kofeina vidgjo
eliminacijas pusperiodu (ti2) un frakciju, kas neizmainita veida izdalas ar urinu (A.) zidainiem, var
apgriezta seciba attiecinat uz gestacijas vecumu/zidaina p&cmenstrualo vecumu. Jaundzimus$ajiem ti, ir
apmé&ram 3-4 dienas, bet A, ir apm&ram 86% (6 dienu laika). 9 ménesu vecuma kofeina metabolisms ir
apméram lidzigs tam, kas noverojams pieaugusajiem (t;2 = 5 stundas un A.= 1%).

Nav veikti kofetna farmakokingtikas p&tijumi jaundzimusajiem ar aknu vai nieru mazspgju.

Nemot véra palielinato uzkrasanas risku, nopietnu nieru darbibas traucgjumu gadijuma nepiecieSams
samazinat uzturoSo kofeina dienas devu, ka ari, nosakot devas, javadas no kofeina koncentracijas
raditajiem asinis. Priekslaicigi dzimuSiem zidainiem ar holestatisko hepatitu tika noveérots pagarinats
kofeina eliminacijas pusperiods un koncentracijas, kas parsniedz normalos mainigos robezraditajus,
paaugstinasanas plazma, tadgjadi, nosakot devas Siem pacientiem, jaievero Tpasa piesardziba (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu
Neklmiskajos petijumos iegiitie dati par kofeina atkartotu devu toksicitati neliecina par biitisku risku
cilvékam. Tomeér, lietojot lielas devas, grauz€jiem radas krampji. Lietojot terapeitiskas devas,

jaundzimusam zurkam radas izmainas uzvediba, visticamak, tas notika pastiprinatas adenozina receptora
ietekmes rezultata, kas saglabajas art visu dzives laiku. Ir pieradits, ka kofeins nerada mutagénu vai
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onkogénu risku. Petfjumos ar dzivniekiem noverotais teratogénais potencials un ietekme uz
reproduktivitati nav bitisks $1s indikacijas gadijuma priekslaicigi dzimusiem zidainiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) vai ievadit vienlaicigi, izmantojot to pasu intravenozo
cauruliti, ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta minétas).

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

Pec ampulas atversanas §ts zales jalieto nekavegjoties.

Pieradita atSkaidita Skiduma kimiska un fizikala saderiba ir 24 stundas, uzglabajot 25°C temperatiira.
No mikrobiologiska viedokla, ievadot kopa ar infuziju Skidumiem, §Ts zales jalieto nekavgjoties pec
aseptiskas atSkaidiSanas.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga I klases stikla 1 ml ampula, apziméta ar 2 zilas krasas gredzeniem.
Iepakojuma 50 ampulas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Rikojoties ar zalem, visu laiku stingri jaievéro aseptisku pan€mienu izmantosana, jo tam nav pievienots
konservants.

Gencebok pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nesatur dalinas un nav mainijis
krasu. Ampulas, kas satur Skidumu, kas mainijis krasu vai satur redzamas dalinas, jaiznicina.

Gencebok var lietot neatSkaiditu vai atSkaiditu ar steriliem infuziju $kidumiem, pieméram, 50 mg/ml (5%)
glikozes $kidumu vai 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu, ka art 100 mg/ml (10%) kalcija glikonatu
uzreiz pe€c panemsanas no ampulas.

Atskaiditajam Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam. NeatSkaiditie vai atSkaiditie parenteralai
lietoSanai paredzetie Skidumi pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tie nesatur dalinas
un nav mainijusi krasu. Nelietojiet Skidumu, ja tas mainijis krasu vai taja paradijusas dalinas.
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Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietoto Skidumu, kas palicis ampula, jaiznicina. Nedrikst saglabat
neizlietota Skiduma parpalikumus ievadi$anai velak.

Nav 1pasu atkritumu likvidesanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles

Chemin de la Bastide Blanche

13127 Vitrolles

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

EU/1/20/1465/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 19. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Cenexi

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

Gennisium Pharma

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

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PADZ)

So zalu PADZ iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. N OSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegsanas gadijjuma.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

RAI javienojas ar kompetentajam nacionalajam institlicijam par galigo, kartite ietveramo tekstu, kas
piemerots att€loSanai jaundzimuso intensivas terapijas blokos. Kartit€ jaietver turpmak mingtie
pamataspekti, un janodrosina tas pieejamiba visos jaundzimuSo intensivas terapijas blokos, kur sis zales

visticamak tiks lietotas pec to laiSanas tirdznieciba:
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ka Gencebok ir paredzgts lietot primaras apnojas arstéSana;

ka Gencebok terapija javeic jaundzimuso intensivas terapijas bloka un ta jauzsak un japarrauga
arstam, kuram ir pieredze jaundzimuso intensivaja terapija;

detalizeéta informacija par piesatino$o un uzturo$ajam devam un iesp&jamo kofeina uzkrasanos
priekslaicigi dzimusSiem zidainiem ta ilga eliminacijas pusperioda dél;

ka kofeina deva, kas izteikta kofeTna bazes veida, ir viena puse no devas, kas izteikta kofeina
citrata veida (10 mg kofeina citrata atbilst 5 mg kofeina bazes), un nozimgjot So zalu lietosanu,
skaidri janorada, ka jaievada kofeina citrats;

ka Gencebok satur 10 mg kofeina citrata, kas atbilst 5 mg kofeina bazes, un tas ir jaievada
atbilstosi $adai dozg€Sanas shémai:

Kofelna citrata Kofeina citrata IevadiSanas veids IevadiSanas
deva (tilpums) deva (mg/kg biezums

kermena masas)

Piesatinosa 2,0 ml/kg 20 mg/kg kermena Intravenoza infuzija Vienu reizi
deva kermena masas masas (30 mintsu laika)

Uzturosa 0,5 ml/kg 5 mg/kg kermena Injtraveno;a infﬁ;ija (10 | Ik pec 24
deva* kermena masas masas mintsu laika) vai stundam *

iekskigi

* Sakot ar 24 stundam péc piesatinosas devas ievadisanas

ka §is zales jalieto nekav@joties pec ampulas atverSanas un neizlietota, ampula palikusT dala
jaiznicina;
ka var bt nepiecieSama sakotngjas koncentracijas noteikSana plazma, jo pastav paaugstinats
toksicitates risks, ja:

o zidainis ieprieks arstéts ar teofilinu;

o mate lietojusi lielu kofeina daudzumu pirms dzemdibam vai bérna baroSanas ar kriiti
laika;

ka nedrikst vienlaicigi lietot kofetnu un teofilinu;
ka pacients riipigi janovéro vienlaicigas kofeina un doksaprama lietoSanas gadijuma;

ka var bt nepiecieSama papildus kofeina koncentracijas novérosana plazma un devas pielagoSana
paaugstinata riska situacijas, pieméram, priekslaicigi dzimusSiem zidainiem:

o ar holestatisku hepatitu;

o ar nopietniem nieru darbibas traucgumiem;
o ar krampjiem;

o ar sirds slimibu;

o gadijumos, kad gestacijas vecums ir mazaks par 28 ned€lam un/vai kermena masa
<1000g, it Tpasi sanemot parenteralu baroSanu;

o lietojot vienlaicigi zales, par kuram zinams, ka tas ietekme kofeina metabolismu;
ka jaundzimusSajiem ar ieprieks esosSu sirds slimibu var rasties sirdsdarbibas traucgjumi (taja skaita
aritmija);
ka jazino par visam nevélamajam blakusparadibam, par kuram ir aizdomas, saskana ar

nacionalajam zino$anas prasibam,;
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it Tpasi jazino par krampju lekm&m, krampjiem, nekrotiz&joso enterokolitu, kofetna lietoSanas
atcelSanas simptomiem un pazimém, mediciniski patologisku zidaina kermena masas pieauguma
samazinasanos vai aizdomu gadijuma par mijiedarbibu ar citam zalém saistiba ar kofeina citrata
lietoSanu <ievietot viet€jo nosaukumu un Gennisium Pharma adresi>.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

17



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Gencebok 10 mg/ml skidums infizijam
Coffeini citras
(atbilst 5 mg/ml kofeina bazes)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml ampula satur 10 mg kofeina citrata (atbilst 5 mg kofeina bazes).

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Citronskabes monohidrats, natrija citrats, tidens injekcijam.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infiizijam
50 ampulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai

Iekskigai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6 IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Jalieto nekav€joties p&c atversanas vai atSkaidiSanas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Izniciniet visu neizlietoto skidumu.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles
Chemin de la Bastide Blanche
13127 Vitrolles

Francija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1465/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Seérija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieme@rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULAS ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Gencebok 10 mg/ml inflizijam
Coffeini citras

(atbilst 5 mg/ml kofeina bazes)
i.v./iekSkigai lietoSanai

[2. LIETOSANAS VEIDS

(3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg/1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Gencebok 10 mg/ml Skidums infiizijam
Coffeini citras

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur svarigu informaciju Juasu
jaundzimusa bérna arstéSanai.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet sava bérna arstam.

- Ja Jusu jaundzimus$ajam b&rnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar sava bérna arstu.
Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Gencebok un kadam noluikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Gencebok lietoSanas Jusu b&rmam
Ka lietot Gencebok

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Gencebok

Iepakojuma saturs un cita informacija

O L L U

1. Kas ir Gencebok un kadam noliikam to lieto

Gencebok satur aktivo vielu kofeina citratu, kas ir centralo nervu sistému stimulgjoss lidzeklis, kas pieder
zalu grupai, ko sauc metilksantmiem.

Gencebok lieto elposanas traucgjumu arste€sanai priekslaicigi dzimusiem b&rniem (priekslaicigi dzimuso
b&rnu primara apnoja).

Sie Tsie brizi, kad priekslaicigi dzimusais zidainis parstaj elpot, rodas tadgl, ka pilniba nav atfistijies bérna
elposanas centrs.

Pieradits, ka §1s zales samazina elpoSanas traucgjumu epizozu skaitu priekslaicigi dzimusiem b&rniem.

2. Kas Jums jazina pirms Gencebok lietoSanas Jiisu bérnam

Nelietojiet Gencebok $ados gadijumos:

e ja Jasu jaundzimu$ajam bérnam ir alergija pret kofeina citratu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Gencebok lietoSanas Jiisu jaundzimusajam konsult&jieties ar sava b&rna arstu.
Pirms priekslaicigi dzimuso apnojas arst€Sanas uzsaksanas ar Gencebok, Jisu bérna arstam jaizsledz visi

.....

Lietojot Gencebok, jaievero piesardziba. Ludzu, inform&jiet sava bérna arstu:

ja Jusu jaundzimusajam b&rnam ir krampji;

ja Jusu jaundzimus$ajam bérnam ir jebkada sirds slimiba;

ja Jusu jaundzimus$ajam bérnam ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi;
ja Jusu jaundzimus$ajam bérnam ir bieZi baribas atvemsanas gadijumi;
ja Jusu jaundzimus$ajam bérnam rodas vairak urina neka parasti;
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e jaJisu jaundzimusSais be&rns paléninati pienemas svara vai uznem mazaku baribas daudzumu;
e jaJus (mate) pirms dzemdibam lietojat kofetnu.

Citas zales un Gencebok

Pastastiet sava b&rna arstam par visam zalém, kuras Jusu jaundzimusais lieto pedgja laika, ir lietojis vai
varétu lietot.
Informgjiet sava b&rna arstu, ja Jiisu jaundzimusais bérns ieprieks ir arstéts ar teofilinu.
Gencebok lietoSanas laika nelietojiet zemak mingtas zales, pirms tam nekonsultgjoties ar sava b&rna arstu.
Bérna arstam var biit nepiecieSsams pielagot devu vai nomainit zales pret citam:

- teofilins (lieto apgriitinatas elpoSanas arst€Sanai);

- doksaprams (lieto apgriitinatas elposanas arstéSanai);

- cimetidins (lieto kunga slimibu arstésanai);

- ketokonazols (lieto séniSinfekciju arsté€Sanai);

- fenobarbitals (lieto epilepsijas arst€Sanai);

- fenitoins (lieto epilepsijas arstéSanai).

Sis zales var palielinat nopietnas zarnu saslimsanas ar asins piejaukumu izkarnijumos rasanas risku
(nekrotizgjoss enterokolits), ja to lieto vienlaicigi ar zalem kunga slimibu arsté$anai (piemeram,
antihistamina H2 receptoru blokatoriem vai protonu stikna inhibitoriem, kuri samazina kunga skabes
izdaliSanos).

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Ja Jus (mate) barojat bérnu ar kriiti laika, kad Jiisu zidaini arsté ar Gencebok, Jus nedrikstat dzert kafiju
vai lietot jebkadu citu produktu ar augstu kofeina saturu, jo kofeins izdalas mates piena.

Gencebok satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Gencebok

Gencebok drikst lietot vienigi jaundzimusSo intensivas terapijas bloka, kura pieejams atbilstoSs
aprikojums pacienta uzraudzibai un novérosanai. ArstéSana jauzsak bérna arsta, kuram ir pieredze
jaundzimuSo intensivaja terapija, uzraudziba.

Devas

JUsu bérna arsts nozimes pareizo Gencebok devu, nemot vera Jisu bérna kermena masu.

Sakuma deva ir 20 mg uz kg kermena masas (atbilst 2 ml uz kg kermena masas).

Uzturosa deva ir 5 mg uz kg kermena masas (atbilst 0,5 ml uz kg kermena masas) ik pa 24 stundam.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Gencebok ievadis kontrol&tas intravenozas infiizijas veida, izmantojot infuzijas stikni-§lirci vai citu
tilpumu mérosu infuzijas ierici. ST metode pazistama ka ,,pilienu sistéma”.

Dazas devas (uzturosas devas) var ievadit caur muti.

JUsu bérna arstam, iespgjams, periodiski biis nepiecieSams parbaudit kofeina Iimeni asins analiz€s visa
arstéSanas laika, lai izvairitos no toksicitates.

Terapijas ilgums
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JUsu bérna arsts izlems, cik tiesi ilgi Jusu jaundzimusajam bérnam jaturpina arstéSanas ar Gencebok.
Ja Jisu bérnam 5 Iidz 7 dienas netiks noverotas apnojas 1ekmes, b&rna arsts partrauks arstesanu.

Ja Jusu jaundzimusSais bérns sanémis Gencebok vairak neka noteikts

Jisu jaundzimus$ajam b&rnam var rasties drudzis, atra elpoSana (tahipnoja), trice, muskulu trice, vemsana,
augsts cukura Itmenis asinis (hiperglik€mija), zems kalija l[imenis asinis (hipokali€mija), augsts noteiktu
kimisko vielu (urinvielas) Iimenis asinis, palielinats noteiktu asinssiinu (leikocitu) skaits un krampji, ja
vin$/vina sanémis/sanémusi vairak kofelna citrata neka noteikts.

Saja gadijuma nekav&joties japartrauc arstésana ar Gencebok, un Jiisu bérna arstam javeic pardozésanas
simptomu arstésana.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet sava bérna arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Tomér tas ir
griiti atSkirt no biezi noveérotajam komplikacijam, kas rodas priekslaicigi dzimuSiem bérniem, un
komplikacijam, kas rodas slimibas del.

Gencebok terapijas laika Jusu jaundzimu$ajam bérnam iesp&jamas kadas no sekojosam reakcijam.

Nopietnas blakusparadibasBlakusparadibas, kuru biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
- nopietna zarnu slimiba ar asins piejaukumu izkarnijumos (nekrotizgjosais enterokolits)

Talak min&tas arT citas blakusparadibas, kuras Jusu bérna arsts vispargja klmiska izvert§juma var uzskatit
par nopietnam.

Citas blakusparadibas

Biezi sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)
- lokalas iekaisuma reakcijas inflizijas vieta;
- sirdsdarbibas trauc€jumi, piem&ram, paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija);
- cukura [imena izmainas asinis vai seruma (hiperglikémija).

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem)
- centralas nervu sist€mu stimulacija, piemeéram, krampji;
- sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, neregulara sirdsdarbiba (aritmija).

Reti sastopamas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)
- alergiskas reakcijas

Blakusparadibas, kuru sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem:
- asins infekcija (sepse);
- cukura limena izmainas asinis vai seruma (hipoglikémija), “neattistiSanas”, baroSanas nepanesiba;
- centralas nervu sistémas stimulacija, piem&ram, uzbudinajums, nervozitate un nemiers; smadzenu
bojajums;
- kurlums;
- baribas atvemsana, palielinats kunga satura aspirata daudzums;
- pastiprinata urina izdaliSanas, noteiktu urina sastavdalu (natrija un kalcija) daudzuma palielinasanas;
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- izmainas asins analizu rezultatos (pazeminats hemoglobina limenis péc ilgstoSas arstéSanas un
pazeminats vairogdziedzera hormona [imenis, uzsakot arstésanu).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jusu jaundzimus$ajam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar beérna arstu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Gencebok

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

Visi parenteralai lietoSanai paredzetie sSkidumi ampulas pirms ievadisanas vizuali japarbauda, lai parliecinatos,
ka tie nesatur dalinas. Pec ampulas atverSanas §is zales jalieto nekavgjoties.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Gencebok satur

Aktiva viela ir kofeina citrats.

Katrs ml satur 10 mg kofeina citrata (atbilst 5 mg/ml kofeina bazes).

Katra 1 ml ampula satur 10 mg kofeina citrata (atbilst 5 mg kofeina bazes).
Citas sastavdalas ir citronskabe, natrija citrats un tidens injekcijam.

Gencebok arejais izskats un iepakojums

Gencebok ir $kidums infiizijam.
Gencebok ir dzidrs, bezkrasains $kidums, kas pieejams stikla ampulas, kuras apzimétas ar 2 zilas krasas
gredzeniem. Katra kartona kastite satur 50 ampulas.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles
Chemin de la Bastide Blanche
13127 Vitrolles

Francija

RazZotajs (atbildigais par sérijas izlaidi)
Cenexi

52 rue Marcel et Jacques Gaucher

94120 Fontenay Sous-Bois

Francija

Gennisium Pharma

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Gennisium Pharma
Tél/Tel: +33 970 19 79 90

info@gennisium.com

Bbbarapus
Gennisium Pharma
Temn.: +33 9 70 19 79 90

info@gennisium.com

Ceska republika
Gennisium Pharma
Tel: 433970 19 79 90

info@gennisium.com

Danmark

Nordic Prime ApS
TIf.: +45 751513 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

EArada
Specialty Therapeutics IKE
TnA: 430213 02 33 913

info@specialtytherapeutics.or

Espaiia

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

France
Gennisium Pharma

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Gennisium Pharma
Tél/Tel: +33 9 70 19 79 90
info@gennisium.com

Magyarorszag
Gennisium Pharma
Tel.: +33 9 70 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
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Tél: +33 970 19 79 90
info@gennisium.com

Hrvatska

Gennisium Pharma
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

TnA: +30213 0233913
info@specialtytherapeutics.gr

Latvija

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita:

Citi informacijas avoti

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

Romania
Euromedex
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeéta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Sikakai informacijai skatit pievienoto Gencebok zalu aprakstu.
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