ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gencebok 10 mg/ml, solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine citrat de cafeind 10 mg (echivalent cu 5 mg cafeina).
Fiecare fiola de 1 ml contine citrat de cafeind 10 mg (echivalent cu 5 mg cafeind).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie apoasa limpede, incolord, cu pH=4,8 si osmolalitate cuprinsa intre 65 si 95 mOsm/kg..

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul apneei primare la nou-nascutii prematuri.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu citrat de cafeina trebuie inifiat sub supravegherea unui medic cu experienta in terapia
intensiva la nou-nascuti. Tratamentul trebuie administrat numai Intr-o unitate de terapie intensiva
pentru nou-nascuti, care sa aiba dotari adecvate pentru supravegherea si monitorizarea pacientilor.

Doze

Regimul de dozare recomandat in cazul nou-nascutilor netratati anterior consta dintr-o doza de
incarcare de 20 mg citrat de cafeind per kg, administrata printr-o perfuzie intravenoasa lenta cu durata
de 30 de minute, utilizand o pompa de perfuzie cu seringé sau un alt dispozitiv de perfuzie controlata.
Dupa un interval de 24 de ore, pot fi administrate doze de intretinere de 5 mg per kg, prin perfuzii
intravenoase lente cu durata de 10 minute, la fiecare 24 de ore. Alternativ, dozele de intretinere de

5 mg per kg pot fi administrate pe cale orald, de exemplu pe o sonda nazogastrica, la fiecare 24 de ore.
Doza de incarcare si dozele de intretinere recomandate pentru citratul de cafeina sunt furnizate in
tabelul de mai jos, care precizeaza relatia dintre volumele perfuzate si dozele de citrat de cafeina
administrate. Doza de cafeina baza reprezinta jumatate din doza de citrat de cafeina (10 mg de citrat de
cafeina este echivalent cu 5 mg de cafeina baza).

Doza de citrat de | Doza de citrat de Calea de administrare | Frecventa
cafeind (volum) cafeina (mg/kg)
Doza de 2,0 ml/kg 20 mg/kg Perfuzie intravenoasd | O data
incarcare (cu durata de 30 de
minute)
Doza de 0,5 ml/kg 5 mg/kg Perfuzie intravenoasa | La fiecare 24
intretinere * (cu durata de 10 de ore*
minute) sau pe cale
orald

* Cu incepere la 24 de ore dupad administrarea dozei de incarcare



La nou-ndscutii prematuri cu un raspuns clinic insuficient la doza de incarcare recomandata, dupa 24
de ore poate fi administratd o a doua doza de incarcare de maxim 10-20 mg/kg.

Pot fi luate in considerare doze de intretinere mai mari de 10 mg/kg 1n cazul unui raspuns insuficient,
tinand cont de posibilitatea acumularii cafeinei datorita timpului lung de injumatatire plasmatica la
nou-nascutii prematuri si capacitatea crescuta progresiv de metabolizare a cafeinei in raport cu varsta
postmenstruala (vezi pet. 5.2). In cazul in care se recomanda din punct de vedere clinic, concentratiile
plasmatice de cafeina trebuie monitorizate. Poate fi necesara reevaluarea diagnosticului de apnee de
prematuritate daca pacientii nu raspund adecvat la o a doua doza de incarcare sau la o doza de
intretinere de 10 mg/kg si zi (vezi pct. 4.4).

Ajustarea si monitorizarea dozelor

Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale cafeinei poate fi necesara, In mod periodic, pe toata

durata tratamentului, in caz de raspuns clinic incomplet sau semne de toxicitate.

In plus, poate fi necesara ajustarea dozelor in conformitate cu aprecierea clinicd, dupa monitorizarea

de rutina a concentratiilor plasmatice ale cafeinei, in situatii care implica un anumit grad de risc, cum

sunt:

— nou-ndscuti cu grad foarte mare de prematuritate (varsta gestationald < 28 de saptimani si/sau
greutatea corporald < 1.000 g), mai ales daca sunt hraniti parenteral

— nou-ndscuti cu insuficienta hepatica sau renala (vezi pct. 4.4 51 5.2)

— nou-nascuti cu tulburari convulsive

— nou-ndscuti cu boala cardiaca cunoscuta si semnificativa din punct de vedere clinic

— nou-ndscuti tratati concomitent cu medicamente cunoscute pentru capacitatea lor de a influenta
metabolismul cafeinei (vezi pct. 4.5)

— nou-ndscuti ai cdror mame consuma cafeind in perioada alaptarii.

Se recomanda masurarea concentratiilor initiale ale cafeinei la:

— nou-ndscutii ale caror mame ar fi putut ingera cantitati mari de cafeina inainte de nastere (vezi pct.
4.4)

— nou-nascutii care au fost tratati anterior cu teofilina, care este metabolizata la cafeina

Cafeina are un timp de injumatatire prelungit la nou-nascutii prematuri si prezintd un potential de
acumulare care poate face necesara monitorizarea copiilor tratati pe o perioada mai lungé de timp (vezi
pct. 5.2).

Mostrele de sange destinate monitorizarii trebuie prelevate chiar inainte de urmatoarea doza in cazul
esecului terapeutic si la 2 pana la 4 ore dupa doza anterioara in cazul in care se suspecteaza prezenta
toxicitatii.

Desi in literatura de specialitate nu se specificad un interval terapeutic pentru concentratia plasmatica a
cafeinei, in cadrul studiilor clinice, concentratiile de cafeina care se asociaza beneficiului clinic s-au
situat intre 8 si 30 mg/ml, fara a aparea in mod normal probleme de siguranta la valori ale
concentratiei plasmatice sub 50 mg/l.

Durata tratamentului

Durata optima a tratamentului nu a fost stabilita. in cadrul unui studiu recent, multicentric, de mari
dimensiuni, la nou-nascuti prematuri, a fost raportatd o valoare mediana a duratei tratamentului de 37
de zile.

In practica clinica, tratamentul este, de obicei, continuat pana cdnd nou-niscutul atinge varsta post-
menstruala de 37 de saptamani, dupa care apneea de prematuritate se rezolva, de obicei, in mod
spontan. Totusi, In cazuri individuale, aceasta limita poate fi revizuita pe baza aprecierii clinice, in
functie de raspunsul la tratament, continuarea prezentei episoadelor de apnee in ciuda tratamentului
sau alte consideratii clinice. Se recomanda incetarea administrarii citratului de cafeina atunci cand
pacientul prezinta o perioada de 5-7 zile fara nicio criza semnificativa de apnee.

Daca pacientul are apnee recurentd, poate fi reluata administrarea citratului de cafeina fie cu doza de
intretinere, fie cu jumatate din doza de incarcare, in functie de intervalul de timp scurs de la oprirea
administrarii citratului de cafeind si recurenta apneei.
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Datorita eliminarii lente a cafeinei la aceasta grupa de pacienti, nu este nevoie de o reducere treptata a
dozei la incetarea tratamentului.

Deoarece existd un risc de recurentd a apneei dupa incetarea tratamentului cu citrat de cafeina, trebuie
continuatd monitorizarea pacientului timp de aproximativ o sdptdmana.

Insuficienta hepatica §i renald

Experienta in cazul pacientilor cu insuficientd renal si hepatica este limitata. Intr-un studiu de
siguranta efectuat ulterior punerii pe piatd, frecventa reactiilor adverse la un numar scazut de nou-
ndscuti prematur cu varsta foarte mica, cu insuficienta renald/ hepatica, a parut cu o frecventa mai
mare comparativ cu nou-nascutii prematur fara insuficientd organica (vezi pct. 4.4 si 4.8).

In prezenta insuficientei renale, potentialul de acumulare este crescut. Este necesara o reducere a dozei
zilnice de intretinere de citrat de cafeind, precum si de ajustarea dozei in functie de rezultatele
masuratorilor concentratiilor plasmatice ale cafeinei.

La nou-nédscutii cu grad foarte mare de prematuritate, clearance-ul cafeinei nu depinde de functia
hepatica. Metabolizarea hepatica a cafeinei se dezvolta progresiv in saptamanile de dupa nastere astfel
incat, la nou-ndscutii mai in varsta, prezenta unei boli hepatice poate indica necesitatea monitorizarii
concentratiilor plasmatice ale cafeinei si poate face necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Citratul de cafeind poate fi administrat prin perfuzie intravenoasa si pe cale orala. Medicamentul nu
trebuie administrat prin injectare intramusculara, subcutanata, intratecala sau intraperitoneala.

Administrarea pe cale intravenoasa a citratului de cafeina trebuie sa se faca numai prin perfuzie
intravenoasa controlata, utilizdnd o pompa de perfuzie cu seringa sau un alt dispozitiv de perfuzie
controlatd. Citratul de cafeina poate fi utilizat fie nediluat, fie diluat in solutii perfuzabile sterile cum
sunt glucoza 50 mg/ml (5%), clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau gluconatul de calciu 100 mg/ml
(10%), imediat dupa extragerea din fiola (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Apneea

Apneea de prematuritate reprezintd un diagnostic de excludere. Celelalte cauze de apnee (de exemplu,
tulburari ale sistemului nervos central, boala pulmonara primara, anemie, sepsis, tulburari metabolice,
anomalii cardiovasculare sau apnee obstructiva) trebuie excluse sau tratate in mod adecvat inainte de
initierea tratamentului cu citrat de cafeina. Lipsa raspunsului la tratamentul cu cafeina (confirmat, daca
este necesar, prin masurarea concentratiilor plasmatice) poate indica o altd cauza a apneei.

Consumul de cafeina

La nou-nascutii din mame care au consumat cantitati mari de cafeina inainte de nastere, trebuie
masurate concentratiile plasmatice initiale ale cafeinei Inainte de initierea tratamentului cu citrat de
cafeina, intrucat cafeina traverseaza cu usurinta bariera feto-placentara, trecand in circulatia fetala
(vezi pct. 4.2 §15.2).

Mamele care aldpteaza nou-nascuti tratati cu citrat de cafeina nu trebuie sa consume alimente si
bauturi care contin cafeind, nici sa foloseasca medicamente care contin cafeind (vezi pct. 4.6), Intrucat

cafeina se excretd in laptele matern (vezi pct. 5.2).

Teofilina



La nou-ndscutii tratati anterior cu teofilind, trebuie masurate concentratiile plasmatice initiale ale
cafeinei Tnainte de initierea tratamentului cu citrat de cafeind, intrucat nou-nascutii prematuri
metabolizeaza teofilina la cafeina.

Crize convulsive

Cafeina este un stimulant al sistemului nervos central si au fost raportate cazuri de crize convulsive in
urma supradozajului cu cafeind. Trebuie manifestata o atitudine deosebit de precauta in cazul utilizarii
citratului de cafeina la nou-nascutii care prezinta tulburari manifestate prin crize convulsive.

Reactii cardiovasculare

In studiile publicate, cafeina a fost indicati ca generand o crestere a frecventei cardiace, a debitului
ventriculului stang si a volumului bataie. Prin urmare, citratul de cafeina trebuie utilizat cu precautie la
nou-nascutii cu boli cardiovasculare cunoscute. Existd dovezi conform carora cafeina determina
tahiaritmie la persoanele sensibile. in cazul nou-nascutilor, aceasta se traduce, de obicei, printr-o
simpla tahicardie sinusald. Daca vreunul din traseele de cardiotocografie (CTG) au inregistrat tulburari
de ritm neobisnuite Tnainte de nasterea copilului, administrarea citratului de cafeina trebuie sa se faca
cu precautie.

Insuficienta renald si hepatica

Citratul de cafeina trebuie administrat cu precautie la nou-nascutii prematuri cu functie renala sau
hepatici afectata. Intr-un studiu de siguranta efectuar ulterior punerii pe piatd, frecventa reactiilor
adverse la un numar scazut de nou-nascuti prematur cu varsta foarte mica, cu insuficienta renala/
hepatica, a parut cu o frecventd mai mare comparativ cu nou-ndscutii prematur fard insuficienta
organica (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2). Dozele trebuie ajustate in functie de rezultatele monitorizarii
concentratiilor plasmatice ale cafeinei, pentru a evita instalarea toxicitatii la aceasta grupa de pacienti.

Enterocolita necrozanta

Enterocolita necrozanta reprezinta o cauza frecventa de morbiditate si mortalitate la nou-nascutii
prematuri. Exista rapoarte care sugereaza o posibila asociere dintre utilizarea metilxantinelor si
dezvoltarea enterocolitei necrozante. Cu toate acestea, nu a fost stabilita o relatie cauzala intre
utilizarea cafeinei sau altor metilxantine si enterocolita necrozanta. La fel ca toti nou nascutii inainte
de termen, §i cei tratati cu citrat de cafeina trebuie monitorizati din punctul de vedere al enterocolitei
necrozante (vezi pct. 4.8).

Citratul de cafeina trebuie utilizat cu precautie la copiii care sufera de reflux gastro-esofagian, intrucat
tratamentul poate exacerba aceasta afectiune.

Citratul de cafeina determina o accelerare generald a metabolismului, ceea ce poate conduce la
sporirea cerintelor energietice si nutritive pe durata tratamentului.

Diureza si pierderea de electroliti indusa de catre cafeind poate face necesara corectarea tulburarilor de
lichide si electroliti aparute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La nou-nascutii prematuri apare inter-conversia intre cafeina si teofilind. Aceste substante active nu
trebuie utilizate in mod concomitent.

Enzima 1A2 a citocromului P450 (CYP1A2) reprezinta enzima majora implicata in metabolizarea
cafeinei la om. Prin urmare, cafeina prezinta potential de interactiune cu substantele care reprezinta un
substrat al CYP1A2, care inhiba activitatea CYP1A2 sau care induc activitatea CYP1A2. Totusi,
metabolizarea cafeinei la nou-nascutii prematuri este limitatd din cauza imaturitatii sistemelor
enzimatice hepatice ale acestora.



Desi exista putine date disponibile cu privire la interactiunile cafeinei cu alte substante active la nou-
nascutii prematuri, este posibil sa fie necesare doze mai mici de citrat de cafeind in cazul administrarii
concomitente de substante active despre care s-a raportat ca scad eliminarea cafeinei la adulti (de
exemplu, cimetidind si ketoconazol) si doze mai mari de citrat de cafeind in cazul administrarii
concomitente de substante active care cresc eliminarea cafeinei (de exemplu, fenobarbital si fenitoin).
Atunci cand exista dubii privind posibilele interactiuni, trebuie masurate concentratiile plasmatice ale
cafeinei.

Intrucat proliferarea excesiva a bacteriilor in intestin este asociati cu dezvoltarea enterocolitei
necrozante, administrarea concomitenta a citratului de cafeina cu medicamente care inhiba secretia
acida gastrica (antihistaminici blocanti ai receptorilor H2 sau inhibitori ai pompei de protoni) poate,
teoretic, sa creasca riscul de enterocolitd necrozanta (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Utilizarea concomitenta a cafeinei si doxapramului poate potenta efectele lor stimulatoare asupra
sistemului cardio-respirator §i sistemului nervos central. Daca este indicata aceasta utilizare
concomitenta, ritmul cardiac si tensiunea arteriala trebuie monitorizate cu atentie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
In studiile la animale, cafeina in doze mari s-a dovedit a fi embriotoxica si teratogena. Aceste efecte

nu sunt relevante din punctul de vedere al administrarii pe termen scurt, la nou-néscutii prematuri
(vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Cafeina se excreta in laptele uman si trece cu usurinta bariera feto-placentara, in circulatia fetala (vezi
pct. 5.2).

Mamele care aldpteaza nou-nascuti tratati cu citrat de cafeina nu trebuie sa consume alimente si
bauturi care contin cafeina, nici sa foloseasca medicamente care contin cafeina.

La nou-nédscutii din mame care au consumat cantitati mari de cafeina inainte de nastere, trebuie
masurate concentratiile plasmatice initiale ale cafeinei Tnainte de initierea tratamentului cu citrat de
cafeind (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea

Efectele asupra functiei reproductive, observate la animale, nu sunt relevante pentru indicatia sa la
nou-nascutii prematuri (vezi pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Datele cunoscute de farmacologie si toxicologie pentru cafeina si alte metilxantine prefigureaza
reactiile adverse probabile ale citratului de cafeina. Efectele descrise includ stimularea sistemului
nervos central (SNC), manifestatd prin convulsii, iritabilitate, agitatie si neastampar, efecte cardiace
cum sunt tahicardia, aritmia, hipertensiunea arteriala si cresterea volumului sistolic, tulburari
metabolice si de nutritie, cum ar fi hiperglicemia. Aceste efecte sunt dependente de doza si pot
necesita masurarea concentratiilor plasmatice si reducerea dozei.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse




Reactiile adverse descrise in literatura de specialitate, publicata pe termen scurt §i pe termen lung si
obtinute dintr-un studiu de siguranta efectuar ulterior punerii pe piata, care pot fi asociate cu citratul de
cafeind, sunt enumerate mai jos conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu utilizarea
termenilor agreati (MedDRA).

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(=21/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Reactie adversa

Frecventa

Infectii i infestari Sepsis Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari ale sistemului Reactie de hipersensibilizare Rare

imunitar

Tulburiri metabolice si de | Hiperglicemie Frecvente

nutritie

Hipoglicemie, inhibarea cresterii,
intoleranta alimentara

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari ale sistemului
nervos

Convulsii

Cu frecventa
necunoscuta

Iritabilitate, neastimpar, agitatie,
leziuni cerebrale

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéri acustice si Surditate Cu frecventa

vestibulare necunoscuta

Tulburari cardiace Tahicardie Frecvente
Aritmie Cu frecventa

necunoscuta

Cresterea debitului ventriculului stang
si a volumului bataie

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari gastrointestinale

Regurgitare, cresterea aspiratului
gastric, enterocolitd necrozanta

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Flebita la locul administrarii perfuziei,
inflamatie la locul administrarii
perfuziei

Frecvente

Investigatii diagnostice

Cresterea debitului urinar, cresterea
eliminarii urinare a sodiului si
calciului, scaderea hemoglobinei,
scaderea tiroxinei

Cu frecventa
necunoscuta

Descrierea reactiilor adverse selecte

Enterocolita necrozanta reprezintd o cauza frecventa de morbiditate si mortalitate la nou-nascutii
prematuri. Existd rapoarte care sugereaza o posibila asociere dintre utilizarea metilxantinelor si
dezvoltarea enterocolitei necrozante. Cu toate acestea, nu a fost stabilita o relatie cauzala intre
utilizarea cafeinei sau altor metilxantine si enterocolita necrozanta.

In cadrul unui studiu dublu-orb, controlat fata de placebo, cu citrat de cafeina, efectuat la 85 de nou-
nascuti prematuri (vezi pct. 5.1), enterocolita necrozanta a fost diagnosticata in faza de regim orb a
studiului la doi nou-nascuti aflati pe tratament activ si la unul tratat cu placebo, precum si la trei nou-
nascuti tratati cu cafeind in faza de regim deschis a studiului. Trei dintre nou-nascutii care au dezvoltat



enterocolitd necrozantd in cursul studiului au decedat. Un studiu multicentric de dimensiuni mari (n =
20006), care a investigat rezultatul pe termen lung al tratarii nou-nascutilor prematuri cu citrat de
cafeina (vezi pct. 5.1), nu a indicat o frecventa crescutd a cazurilor de enterocolitd necrozanta in grupul
tratat cu cafeina fata de cel tratat cu placebo. Le fel ca toti copiii ndscuti Tnainte de termen, si cei tratati
cu citrat de cafeina trebuie monitorizati din punctul de vedere al enterocolitei necrozante (vezi pct.
4.4).

Leziunile cerebrale, convulsiile si surditatea au fost observate, dar au fost mai frecvente in grupul la
care s-a administrat placebo.

Cafeina poate inhiba sinteza eritropoietinei §i, in acest fel, poate scadea concentratia hemoglobinei in
cazul unui tratament prelungit. La inceperea tratamentului la sugari, au fost inregistrate scaderi
tranzitorii ale tiroxinei (T4), dar ele nu se mentin pe masura ce tratamentul este continuat.

Datele disponibile nu indica reactii adverse pe termen lung in cazul tratamentului cu cafeina la nou-
nascuti, din punct de vedere al dezvoltarii neurologice, inhibarii cresterii sau efectelor asupra
sistemelor cardiovascular, gastrointestinal sau endocrin. Cafeina nu pare s agraveze hipoxia cerebrald
sau sd exacerbeze leziunile rezultate, desi aceasta posibilitate nu poate fi exclusa.

Alte grupe speciale de pacienti

Intr-un studiu de siguranta efectuat ulterior punerii pe piata la 506 nou-ndscuti prematur tratati cu
citrat de cafeind, au fost colectate date de siguranta de la 31 de nou-nascuti prematur cu varsta foarte
mica, cu insuficienta renald/ hepatica. Reactiile adverse au parut mai frecvente la acest subgrup cu
insuficientd organicd, in comparatie cu alti nou-nascuti prematur observati, fara insuficientd organica.
Au fost raportate cu preponderenta tulburari cardiace (tahicardie, inclusiv un singur caz de aritmie).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Conform datelor publicate, in urma supradozajului, concentratiile plasmatice de cafeina s-au situat,
aproximativ, ntre 50 mg/1 si 350 mg/1.

Simptome

Semnele si simptomele raportate in literatura de specialitate ca urmare a supradozajului cu cafeina la
nou-nascutii prematuri includ hiperglicemia, hipokaliemia, fin tremor al extremitatilor, agitatie,
hipertonie, opistotonus, migcari tonico-clonice, crize convulsive, tahipnee, tahicardie, varsaturi, iritatie
gastricd, hemoragie gastro-intestinala, pirexie, neastampar, cresterea ureei sanguine §i a numarului de
leucocite, miscari fara un scop aparent ale maxilarului si buzelor. A fost raportat un caz de supradozaj
cu cafeind, complicat cu aparitia unei hemoragii intraventriculare si sechele neurologice pe termen
lung. Nu a fost raportat niciun caz de deces asociat cu supradozajul cu cafeind la nou-nascutii
prematuri.

Tratament

Tratamentul supradozajului cu cafeind este, in principal simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.
Trebuie monitorizate concentratiile plasmatice de potasiu si glucoza, iar hipokaliemia si hiperglicemia
trebuie corectate. S-a constatat scdderea concentratiilor plasmatice ale cafeinei In urma transfuziei de
schimb. Convulsiile pot fi tratate prin administrarea intravenoasa de anticonvulsivante (diazepam sau
un barbituric cum sunt pentobarbitalul sodic sau fenobarbitalul).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE



5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice, derivati xantinici. Cod ATC: NO6BCO1

Mecanism de actiune

Cafeina este Inrudita structural cu teofilina si teobromina, din clasa metilxantinelor.

Majoritatea efectelor sale au fost atribuite antagonizarii receptorilor adenozinici, atat din subtipul A
cat si din subtipul Az, demonstrate prin testarea legarii de receptori si observate la concentratii
aproximativ egale cu cele obtinute in scop terapeutic, In aceasta indicatie.

Efecte farmacodinamice

Principala actiune a cafeinei este cea de stimulare a SNC. Aceasta este baza efectului cafeinei in
apneea de prematuritate, pentru care au fost propuse mai multe ipoteze privind mecanismul de actiune,
incluzand: (1) stimularea centrului respirator, (2) cresterea volumului respirator curent, (3) sciaderea
pragului de hipercapnie, (4) cresterea raspunsului la hipercapnie, (5) cresterea tonusului musculaturii
scheletice, (6) scaderea oboselii diafragmatice, (7) cresterea ratei metabolice si (8) cresterea
consumului de oxigen.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea clinica a citratului de cafeina a fost evaluata in cadrul unui studiu multicentric,
randomizat, dublu-orb, care a comparat citratul de cafeina cu placebo si care a inrolat 85 de nou
ndscuti prematur (varsta gestationala intre 28 si <33 de sdptamani) cu apnee de prematuritate. Nou
nascutii au fost tratati cu o doza de incarcare de 20 mg/kg de citrat de cafeina, pe cale intravenoasa.
Dupa aceea, a fost administratd o doza zilnica de intretinere de 5 mg/kg de citrat de cafeina, fie pe cale
intravenoasa fie pe cale orala (prin intermediul unei sonde de hréanire) timp de 10-12 zile. Protocolul a
permis interventia in conditii de criza prin tratament cu citrat de cafeina in regim deschis, daca apneea
nu era controlata. In acest caz, nou nascutilor li s-a administrat o a doua doza de incarcare de 20 mg/kg
de citrat de cafeind dupa ziua de tratament 1 si inainte de ziua de tratament 8.

Numarul de zile 1n care nu s-a Inregistrat niciun episod de apnee a fost mai mare in grupul tratat cu
citrat de cafeina (3,0 zile, fata de 1,2 zile in grupul tratat cu placebo; p=0,005); de asemenea, in grupul
tratat cu citrat de cafeind procentul pacientilor care nu au Inregistrat niciun episod de apnee timp de >
8 zile a fost mai mare (cafeind 22% fata de placebo 0%).

Un studiu recent, controlat fata de placebo, multicentric, de mari dimensiuni (n =2006), a investigat
rezultatele pe termen scurt si pe termen lung (18-21 luni) la nou néscuti prematur, tratati cu citrat de
cafeina. Copiilor randomizati la citrat de cafeina li s-a administrat intravenos o doza de Incarcare de 20
mg/kg, urmata de o doza zilnica de intretinere de 5 mg/kg. Daca apneea a persistat, doza zilnica de
intretinere a putut fi crescutd la maxim 10 mg/kg de citrat de cafeina. Dozele de intretinere au fost
ajustate saptimanal in functie de modificarile survenite in greutatea corporala si au putut fi
administrate pe cale orald dupa ce copilul a inceput sa tolereze alimentatia exclusiv enterala.
Tratamentul cu cafeind a redus incidenta displaziei bronhopulmonare [risc relativ (If 95%) 0,63 (0,52
la 0,76)] si a imbunatatit rata de supravietuire fara afectarea dezvoltarii neurologice [risc relativ (IT
95%) 0,77 (0,64 1a 0,93)].

Amploarea si directia efectului cafeinei asupra ratei de deces si invaliditate au diferit in functie de
gradul de sustinere respiratorie necesara iIn momentul randomizarii, indicand existenta unui beneficiu
mai mare pentru copiii care au beneficiat de sustinere [risc relativ (I 95%) pentru deces si invaliditate,
vezi tabelul de mai jos].

Indicii pentru deces si invaliditate in functie de subgrupul de sustinere respiratorie acordata
la momentul intrérii In studiu

Subgrupuri Risc relativ (I 95%)
Nicio sustinere 1,32 (0,81 1a2,14)
Fara sustinere prin mijloace invazive 0,73 (0,52 12 1,03)
Tub endotraheal 0,73 (0,57 1a 0,94)




5.2 Proprietati farmacocinetice

Citratul de cafeina se disociaza rapid in solutie apoasa. Componenta citrat este metabolizata rapid
dupa perfuzare sau ingerare.

Absorbtie

Instalarea actiunii cafeinei din citratul de cafeina are loc la cateva minute dupa inceperea perfuziei.
Dupa administrarea orald a 10 mg de cafeina baza/kg la nou-nascutii prematuri, valoarea maxima a
concentratiei plasmatice a cafeinei (Cmax) s-a situat intre 6 si 10 mg/l, iar valoarea medie a timpului
pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) s-a situat intre 30 de minute si 2 ore. Gradul
de absorbtie nu este afectat de formula de alimentatie, in schimb tmax ar putea fi prelungit.

Distributie

Cafeina se distribuie rapid la nivelul creierului in urma administrarii citratului de cafeina.
Concentratiile de cafeina in lichidul cefalorahidian al nou-néscutilor prematuri sunt aproximativ egale
cu cele plasmatice constatate la acestia. Volumul mediu de distributie (Vq) al cafeinei la copii

(0,8-0,9 1/kg) este putin mai mare decat la adulti (0,6 1/kg). Nu sunt disponibile date privind legarea pe
proteinele plasmatice la nou-nascuti sau la copii. La adulti, valoarea medie raportata a proportiei de
legare pe proteine plasmatice, in-vitro, este de 36%.

Cafeina traverseaza cu usurinta bariera feto-placentara, trecand in circulatia fetald, si se excretd in
laptele matern.

Metabolizare

Metabolizarea cafeinei la nou-nascutii prematuri este foarte limitata din cauza imaturitatii sistemelor
enzimatice hepatice ale acestora, majoritatea substantelor active fiind eliminate prin urina. Enzima
1A2 a citocromului hepatic P450 (CYP1A2) este implicatd in metabolizarea cafeinei la persoanele mai
in varsta.

La nou-ndscutii prematuri a fost raportata inter-conversia Intre cafeina si teofilind; concentratiile
cafeinei sunt de aproximativ 25% din cele ale teofilinei dupd administrarea de teofilina, si este de
asteptat ca aproximativ 3-8% din cantitatea de cafeind administrata sa fie convertita la teofilina.

Eliminare

La nou néascutii cu varsta mica eliminarea cafeinei se face mult mai lent decat la adulti, din cauza
imaturitatii functiei hepatice si/sau renale. La nou-nascuti, eliminarea cafeinei este obtinuta aproape in
intregime prin excretie renald. La copiii, timpul mediu de injumatatire plasmatica (t;2) si fractia
excretata in urind in forma nemodificata (A.) pentru cafeind sunt invers proportionale cu varsta
gestationala/post-menstruald. La nou-ndscuti, valoarea t;, este de aproximativ 3-4 zile iar valoarea A
este de aproximativ 86% (in decurs de 6 zile). Incepand cu varsta de 9 luni, metabolizarea cafeinei se
apropie de nivelul constatat la adulti (ti» = 5 ore si Ac = 1%).

Nu au fost efectuate studii care sa examineze datele de farmacocinetica ale cafeinei la nou-nascutii cu
insuficientd hepatica sau renala.

In prezenta unei insuficiente renale semnificative, avand in vedere potentialul de acumulare crescut,
este necesara utilizarea unei doze de intretinere zilnice mai mici si ajustarea dozei in functie de
rezultatele masuratorilor concentratiei cafeinei in sdnge. La nou nascutii prematuri cu hepatita
colestatica a fost constatat un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit al cafeinei,
insotit de cresterea concentratiilor plasmatice peste limita variatiilor normale, sugerand necesitatea
adoptarii unei atitudini deosebit de precaute la stabilirea dozei pentru acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si
4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc major pentru om pe baza studiilor de toxicitate dupa
doze repetate de cafeind. Cu toate acestea, dozele mari au indus aparitia convulsiilor la rozatoare. La
doze terapeutice au fost induse anumite schimbari comportamentale la sobolanii nou-néscuti, cel mai
probabil ca o consecintd a cresterii gradului de exprimare a receptorilor adenozinei, efect care a
persistat In viata adultd. S-a constatat cd nu existd efecte mutagene sau oncogene provocate de cafeina.
Potentialul teratogen si efectele asupra performantei functiei de reproducere observate la animale nu
sunt relevante din punctul de vedere al indicatiei terapeutice la nou nascutii prematur.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat concomitent, prin aceeasi linie intravenoasa,
cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa deschiderea fiolei, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Compatibilitatea fizica si chimica a solutiei diluate a fost demonstrata pentru 24 de ore, la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, in cazul administrarii in solutii perfuzabile, medicamentul trebuie
utilizat imediat dupa diluarea prin tehnici aseptice.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiola din sticla de tip I, transparenta a 1 ml marcaté cu 2 inele albastre.
Cutie cu 50 fiole.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie respectata cu strictete tehnica asepticé pe toata durata manipulérii medicamentului, intrucét
acesta nu confine conservanti.

Gencebok trebuie inspectat vizual, Tnainte de administrare, pentru detectarea de particule sau
modificari de culoare. Fiolele care contin solutie cu modificari de culoare sau particule vizibile trebuie
eliminate.

Gencebok poate fi utilizat fie nediluat, fie diluat in solutii perfuzabile sterile cum sunt glucoza

50 mg/ml (5%), clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau gluconatul de calciu 100 mg/ml (10%), imediat
dupa retragerea din fiola.

Solutia diluata trebuie sa fie limpede si incolora. Solutiile nediluate sau diluate cu administrare
parenterala trebuie inspectate vizual, Tnainte de administrare, pentru detectarea de particule sau
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modificari de culoare. Solutia nu trebuie utilizatd daca prezintd modificari de culoare sau particule
straine.

Pentru utilizare unica. Orice cantitate ramasa nefolosita in fiola trebuie eliminata. Cantitatile raimase
nu se vor pastra in vederea unei administrari ulterioare.

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETIN[&TORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles

Chemin de la Bastide Blanche

13127 Vitrolles - Franta

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1465/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 August 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Cenexi

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

Gennisium Pharma

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

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS-uri)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sa convina cu autoritatile nationale competente asupra textului final al unui pliant
adecvat pentru a fi afigat in sectiile de terapie intensiva pentru nou-nascuti. Pliantul va contine
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urmatoarele elemente cheie si va fi pus la dispozitia tuturor sectiilor de terapie intensiva pentru nou-
nascuti in care exista probabilitatea ca medicamentul si fie utilizat la lansarea sa:

- faptul cd@ Gencebok se utilizeaza pentru tratamentul apneei primare;

- faptul ca tratamentul cu Gencebok trebuie efectuat intr-o sectie de terapie intensiva pentru
nou-nascuti si initiat si supravegheat de un medic cu experienta in terapia intensiva pentru
nou-nascuti;

- detalii cu privire la dozele de Incarcare si de intretinere, precum si faptul ca exista
posibilitatea acumularii cafeinei la nou-nascutii prematuri, datorita timpului lung de

injumatatire plasmatica;

- faptul cd doza de cafeina baza reprezintd jumatate din doza de citrat de cafeina ( 10 mg de
citrat de cafeina este echivalentul a 5 mg de cafeina bazd) si ca prescriptiile trebuie sa indice
clar faptul ca urmeaza sa se administreze citrat de cafeina;

- faptul cd Gencebok contine 10 mg de citrat de cafeind, echivalentul a 5 mg de cafeina baza si
ca se va administra conform urmatoarei scheme de dozare:

Doza de citrat Dozi de citrat de Mod de administrare Frecventa
de cafeina cafeind (mg/kg
(volum) greutate corporald)
Doza de 2,0 ml/kg 20 mg/kg greutate Perfuzie O data
incarcare greutate corporala intravenoasa (peste
corporala 30 de minute)
Doza de 0,5 ml/kg 5 mg/kg greutate Perfuzie intravenoasd | O data la
intretinere* greutate corporala (peste 10 minute) sau 24 de
corporala prin administrare orala | ore*

* Incepand cu 24 de ore dupa doza de incarcare

- Faptul cd medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschiderea fiolei, iar cantitatile
neutilizate ramase 1n fiola trebuie aruncate

- Faptul ca poate fi necesard masurarea concentratiilor plasmatice initiale, datorita unui risc

crescut de toxicitate daca

o Nou-ndascutul a fost tratat anterior cu teofilina

o Mama a consumat cantitati mari de cafeind Tnainte de nastere sau de alaptare

- Faptul ca teofilina si cafeina nu trebuie utilizate simultan

- Faptul c&, in cazul in care cafeina si doxopramul se utilizeaza simultan, pacientul trebuie

monitorizat Indeaproape

- Faptul ca poate fi necesara monitorizarea suplimentara a concentratiei plasmatice de cafeina si
modificarea dozei in situatiile cu risc, cum sunt nou nascutii prematuri:

@)

O

O

cu hepatita colestatica

cu insuficienta renald semnificativa

cu afectiuni convulsivante

cu o boala cardiaca

la o varsta gestationala mai mica de 28 de saptamani si/sau cu o greutate corporala
<1000 g, mai ales daca sunt hraniti parenteral

carora li se administreazd concomitent medicamente cunoscute pentru capacitatea lor
de a influenta metabolizarea cafeinei

- Faptul ca pot aparea tulburiri cardiace (inclusiv aritmii) la nou-néscutii cu o boala cardiaca
preexistenta
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Faptul ca toate reactiile adverse suspectate trebuie raportate in conformitate cu cerintele
nationale de raportare

Mai ales daca se suspecteaza ca convulsiile, crizele epileptogene, enterocolita necrozanta,
simptomele si semnele de abstinenta la cafeina, scaderea in greutate a copilului, anormala din
punct de vedere medical sau interactiunile cu alte medicamente sunt asociate cu utilizarea
citratului de cafeina, acestea trebuie aduse la cunostinta <a se introduce numele si adresa
locala a Gennisium Pharma.>
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gencebok,10 mg/ml solutie perfuzabila
Citrat de cafeina
(echivalent cu 5 mg/ml cafeind baza)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare fiola de 1 ml contine citrat de cafeind 10 mg (echivalent cu 5 mg cafeina baza).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid citric monohidrat, citrat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

50 fiole

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare intravenoasa
Administrare orala

Pentru utilizare unica.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6 ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere sau diluare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice cantitate de solutie neutilizata trebuie eliminata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gennisium Pharma

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1465/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gencebok 10 mg/ml solutie perfuzabila
Citrat de cafeina

(echivalent cu 5 mg/ml cafeina baza)
Cale i.v./orala

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg/1 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru utilizator

Gencebok 10 mg/ml solutie perfuzabila
citrat de cafeina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe tratamentul cu acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru nou-nascutul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitii.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra.

- Daca nou-ndscutul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
copilului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest

prospect. Vezi pct. 4
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Gencebok si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca copilul dumneavoastra sa utilizeze Gencebok
Cum sa utilizati Gencebok

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gencebok

Continutul ambalajului si alte informatii

SR LD =

1. Ce este Gencebok si pentru ce se utilizeaza

Gencebok contine substanta activa citrat de cafeind, care este un stimulant al sistemului nervos central,
din grupul de medicamente numit metilxantine.

Gencebok este utilizat pentru tratarea Intreruperilor de respiratie la bebelusii prematuri (apnee primara
a nou-nascutilor prematuri).

Aceste scurte perioade 1n care bebelusii prematuri Inceteaza s respire se datoreaza faptului ca centrii
lor respiratori nu sunt complet dezvoltati.

S-a demonstrat ca acest medicament scade numarul episoadelor de intrerupere a respiratiei la nou-
nascutii prematuri.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca copilului dumneavoastra si i se administreze Gencebok
Nu utilizati Gencebok:

e dacd nou-nascutul dumneavoastra este alergic la citrat de cafeind sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte ca copilului dumneavoastra sa i se administreze Gencebok, adresati-vd medicului copilului
dumneavoastra.

Inainte de inceperea tratamentului pentru apneea de prematuritate cu Gencebok, celelalte cauze de
apnee trebuie excluse sau tratate in mod adecvat de céatre medicul copilului dumneavoastra.

Gencebok trebuie utilizat cu precautie. Va rugam sa informati medicul copilului dumneavoastra:

daca nou-nascutul dumneavoastra face crize convulsive

daca nou-nascutul dumneavoastra suferd de o boala cardiaca

daca nou-nascutul dumneavoastra are probleme cu rinichii sau ficatul
daca nou-nascutul dumneavoastra are regurgitatii frecvente

daca nou-nascutul dumneavoastra produce mai multa urina decat de obicei
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e dacd nou-nascutul dumneavoastra are o crestere lenta in greutate sau un consum alimentar mic
e dacd dumneavoastra (mama) ati consumat cafeina inainte de nastere

Gencebok impreuna cu alte medicamente:

Spuneti medicului copilului dumneavoastra daca nou-nascutul dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar
putea si ia orice alte medicamente.
Anuntati medicul copilului dumneavoastra daca nou-nascutul dumneavoastra a fost tratat in trecut cu
teofilina.
Nu utilizati medicamentele mentionate mai jos pe durata tratamentului cu Gencebok fara sa discutati
cu medicul copilului dumneavoastra. Este posibil ca medicul sa trebuiasca sa ajusteze doza sau sa
inlocuiasca unul din medicamente cu un alt medicament:

- teofilind (utilizatd pentru tratarea dificultatilor respiratorii)

- doxapram (utilizat pentru tratarea dificultatilor respiratorii)

- cimetidind (utilizata pentru tratarea bolilor de stomac)

- ketoconazol (utilizat pentru tratarea infectiilor fungice)

- fenobarbital (utilizat pentru tratarea epilepsiei)

- fenitoina (utilizatd pentru tratarea epilepsiei)

Acest medicament poate creste riscul de aparitie a unei boli intestinale grave, manifestata prin scaune
cu sange (enterocolita necrozantd) in cazul administrarii Impreuna cu medicamente utilizate pentru
tratarea bolilor de stomac (cum sunt antihistaminicele blocante ale receptorului H2 sau inhibitorii
pompei de protoni, care reduc secretia acida gastrica).

Sarcina si alaptarea

Daca dumneavoastra (mama) alaptati in timp ce copilul este tratat cu Gencebok, nu trebuie sa beti
cafea sau sa ingerati orice alt produs cu continut ridicat de cafeina, intrucat cafeina trece in laptele
matern.

Gencebok contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Gencebok

Gencebok trebuie utilizat numai intr-o unitate de terapie intensiva pentru nou-nascuti, care are
dotiri adecvate pentru supravegherea si monitorizarea pacientilor. Tratamentul trebuie initiat
sub supravegherea unui medic cu experienti in terapia intensiva la nou-nascuti.

Doza

Medicul copilului dumneavoastra va prescrie cantitatea corectd de Gencebok, in functie de greutatea
corporald a copilului.

Doza de incepere este de 20 mg per kg de greutate corporald (echivalenta cu 2 ml per kg de greutate
corporald).

Doza de intretinere este de 5 mg per kg de greutate corporala (echivalenta cu 0,5 ml per kg de greutate
corporald) o data la 24 de ore.

Cale si mod de administrare

Gencebok va fi administratd prin perfuzie intravenoasa controlata, utilizand o pompa de perfuzie cu
seringa sau un alt dispozitiv de perfuzie controlatd. Aceasta metoda este cunoscuta si sub numele de
,picurare”.

Unele doze (doze de intretinere) pot fi administrate pe cale orala.
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Poate fi necesar ca medicul copilului dumneavoastra sa verifice concentratia cafeinei prin teste de
sange periodice, pe toata durata tratamentului, pentru a evita toxicitatea.

Durata tratamentului

Medicul copilului dumneavoastra va decide exact cat timp trebuie sa continue nou-nascutul
dumneavoastra tratamentul cu Gencebok.

In cazul in care copilul dumneavoastra are 5-7 zile fard nicio criza de apnee, medicul va opri
tratamentul.

Daci nou-niascutului dumneavoastra i se administreazi mai mult Gencebok decat trebuie

Daca i se administreaza mai mult citrat de cafeind decat trebuie, nou-nascutul dumneavoastra poate
avea febra, respiratie rapida (tahipnee), neastampar, tremuraturi ale muschilor, varsaturi, concentratii
mari de zahar 1n sange (hiperglicemie), concentratii mici ale potasiului in sange (hipokaliemie),
concentratii mari in sdnge ale anumitor substante chimice (uree), cresterea numarului anumitor celule
din sange (leucocite) si crize convulsive.

In cazul in care se intAmpla acest lucru, tratamentul cu Gencebok trebuie oprit imediat si medicul
copilului dumneavoastra trebuie sa trateze supradozajul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, discutati cu medicul
copilului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca ele nu apar la
toate persoanele. Pe de alta parte, este dificil de facut distinctia Intre acestea si complicatiile frecvente

care apar la copiii prematuri sau de complicatiile datorate bolii.

Cat timp se afla sub tratament cu Gencebok, nou-nascutul dumneavoastra poate avea unele din
urmatoarele reactii:

Reactii adverse grave

Reactii adverse a caror frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
- boala intestinala grava manifestata prin scaune cu sange (enterocolitd necrozanta)

Urmatoarele alte reactii adverse pot fi, de asemenea, considerate grave de catre medicul copilului
dumneavoastra, in contextul evaluarii clinice globale.

Alte reactii adverse

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
-reactii inflamatorii locale la locul administrarii perfuziei
- tulburari ale inimii, cum ar fi bétai rapide ale inimii (tahicardie)
- modificari ale valorilor glicemiei Tn sdnge sau ser (hiperglicemie)

Reactii adverse raportate mai putin frecvent (pot afecta pana la 1 persoand din 100)
- stimularea sistemului nervos central, manifestata de exemplu prin convulsii

- tulburari ale inimii cum este accelerarea batdilor inimii (tahicardie)

Reactii adverse raportate rar (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
- reactii alergice

Reactii alergice a caror frecventd nu poate fi estimata din datele disponibile
- infectie sanguina (sepsis)
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- modificari ale cantitatii de zahar din sdnge sau ser (hipoglicemie), lipsa cresterii, intoleranta
alimentara

- stimularea sistemului nervos central manifestata prin iritabilitate, nervozitate si agitatie; leziuni
cerebrale

- surditate

- regurgitare, cresterea aspiratului gastric

- cresterea debitului urinar, cresterea anumitor componente ale urinei (sodiu si calciu)

- modificari ale rezultatelor testelor de sdnge (scaderea cantitatii de hemoglobina in urma unui
tratament prelungit si scaderea cantitatii de hormon tiroidian la inceputul tratamentului)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului dumneavoastra. Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Gencebok

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective. Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Toate fiolele continand solutii cu administrare parenterala trebuie sa fie inspectate vizual, inainte de
administrare, pentru detectarea prezentei de particule. Dupa deschiderea fiolei, medicamentul trebuie
utilizat imediat.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Gencebok

Substanta activa este citratul de cafeina.
Fiecare ml contine citrat de cafeinda 10 mg (echivalentul a 5 mg/ml cafeina baza).
Fiecare fiola de 1 ml contine 10 mg citrat de cafeina (echivalentul a 5 mg cafeina baza).

Celelalte componente sunt acid citric, citrat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Cum arata Gencebok si continutul ambalajului

Gencebok este o solutie perfuzabila.
Gencebok este o solutie limpede, incolora, livrata in fiole din sticld, marcate cu 2 inele albastre.
Fiecare cutie contine 50 de fiole.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles

Chemin de la Bastide Blanche

13127 Vitrolles - Franta

Fabricantul (eliberarea seriei)
Cenexi

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

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

13127 Vitrolles
Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Gennisium Pharma
Tél/Tel: +33 9 70 19 79 90
info@gennisium.com

Bbarapus

Gennisium Pharma
Ten.: +33 970 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 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.cu

EX0MGoa
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

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.: +33 970 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

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

Kvmpog

info@gennisium.com

Roméinia

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

Specialty Therapeutics IKE
Tni: +30213 0233913
info@specialtytherapeutics.gr

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB PharmaDIA Gennisium Pharma

Tel: +370 69 94 76 12 Tel: +33 970 19 79 90
info@pharmadia.eu info@gennisium.com

Acest prospect a fost revizuit in:

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii: Pentru
informatii detaliate, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului Gencebok, atasat.
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