PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Gencebok 10 mg/ml infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml obsahuje 10 mg kofein-citratu (zodpoveda 5 mg kofeinu).
Kazda ampulka s objemom 1 ml obsahuje 10 mg kofein-citratu (zodpoveda 5 mg kofeinu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.

Ciry bezfarebny vodny roztok s pH=4,8 a osmolalitou od 65 do 95 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba primarneho apnoe pred¢asne narodenych novorodencov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba kofein-citratom sa musi zacat’ pod dohl'adom lekéra so skiisenostami v oblasti intenzivnej
starostlivosti o novorodencov. Liecba sa ma uskutoc¢nit’ len na jednotke intenzivnej starostlivosti o
novorodencov, kde st k dispozicii adekvatne prostriedky na sledovanie a monitorovanie pacienta.

Déavkovanie

Odporacany davkovaci rezim u novorodencov, ktori neboli v minulosti lie¢eni, je narazova davka 20 mg
kofein-citratu na kg telesnej hmotnosti podanych formou pomalej intravendznej infizie pocas 30 minut

s pouzitim inflznej pumpy so striekackou alebo iného kalibrovaného infizneho zariadenia. Po
24-hodinovom intervale mozno pomalou intravendznou infuziou podat’ pocas 10 minut kazdych 24 hodin
udrziavacie davky 5 mg na kg telesnej hmotnosti. Alternativne mozno kazdych 24 hodin podat’
udrziavacie davky 5 mg na kg telesnej hmotnosti peroralne, napriklad nazalno-gastrickou sondou.
Odporacané narazové a udrziavacie davky kofein-citratu st uvedené v nasledujucej tabul’ke, ktora
objasiiuje vztah medzi injektovanymi objemami a podanymi davkami vyjadrenymi ako kofein-citrat.

Davka vyjadrena ako baza kofeinu je polovica davky vyjadrenej ako kofein-citrat (10 mg kofein-citratu
zodpoveda 5 mg bazy kofeinu).



Davka Davka kofein-citratu | Cesta podavania Frekvencia
kofein-citratu (mg/kg telesnej
(objem) hmotnosti)
Narazova 2,0 ml/kg telesnej |20 mg/kg telesnej Intravend6zna infazia Jedenkrat
davka hmotnosti hmotnosti (pocas 30 minut)
Udrziavacia | 0,5 ml/kg telesnej |5 mg/kg telesnej Intraven6zna infuzia Kazdych 24
davka* hmotnosti hmotnosti (pocas 10 minut) alebo | hodin*
peroralne podanie

* Zacina sa 24 hodin po podani narazovej davky

U predcasne narodenych novorodencov s nedostato¢nou klinickou odpoved’ou na odporucant narazovu
davku sa moze po 24 hodinach podat’ druha narazova davka 10 — 20 mg/kg maximalne.

Vyssie udrziavacie davky 10 mg/kg telesnej hmotnosti mozno zvazit' v pripade nedostato¢nej odpovede
beruc do uvahy potencial kofeinu akumulovat’ sa vzhl'adom na jeho dlhy elimina¢ny polcas u pred¢asne
narodenych novorodencov a progresivne narastajucu kapacitu metabolizovat’ kofein v suvislosti s
gestaénym a chronologickym vekom (pozri Cast’ 5.2). Tam, kde je to klinicky indikované, sa maja
monitorovat’ hladiny kofeinu v plazme. Mozno bude potrebné opét’ zvazit’ diagndézu apnoe po predcasnom
porode ak pacienti neadekvatne odpovedia na druhu narazova davku alebo na udrziavaciu davku

10 mg/kg/den (pozri Cast’ 4.4).

Nastavenia davkovania a monitoring

V pripadoch netplnej klinickej odpovede alebo priznakoch toxicity bude mozno nutné pravidelne pocas

liecby monitorovat’ koncentracie kofeinu v plazme.

Okrem toho bude mozno potrebné upravit’ davky podla lekarskeho tisudku po beznom monitorovani

koncentracii kofeinu v plazme v pripade rizikovych situacii ako st:

— vel'mi pred¢asne narodeni novorodenci (< 28 tyzdnov gestacné obdobie a/alebo telesna hmotnost’
<1 000 g) obzvlast’ ti, ktori dostavaju parenteralnu vyzivu

— dojcata s poruchou funkcie peCene a obliciek (pozri Casti 4.4 a 5.2)

— dojcata so zachvatovymi poruchami

— dojcatd so znamym a klinicky vyznamnym ochorenim srdca

— dojcata, ktorym sa subezne podavaju lieky, o ktorych je zname, ze posobia na metabolizmus kofeinu
(pozri Cast’ 4.5).

— dojcata, ktorych matky konzumuju kofein pocas dojcenia

Zakladné hladiny kofeinu sa odporiaca merat’ u:

— doj¢iat, ktorych matky mozno pred pérodom pozili velké mnozstva kofeinu (pozri ¢ast’ 4.4)

— doj¢iat, ktoré boli v minulosti lie¢ené teofylinom, latkou, ktora sa metabolizuje na kofein.

Kofein méa u predéasne narodenych novorodencov prediZzeny biologicky pol¢as a existuje tu potencial pre
akumulaciu, ¢o si mdze vyzadovat’ monitorovanie dojciat lieCenych pocas dlhsicho obdobia (pozri ¢ast’
5.2).

Krvné vzorky na monitorovanie sa v pripade terapeutického zlyhania maju odobrat’ ihned’ pred podanim
nasledujicej davky, a ak existuje podozrenie na toxicitu, vzorky sa odoberu 2 az 4 hodiny po
predchadzajucej davke.

Hoci nebolo rozpitie terapeutickych plazmatickych koncentracii kofeinu v literature urcené, v stadidch
spojenych s klinickym prospechom sa hladiny kofeinu pohybovali v rozmedzi 8 az 30 mg/1 a pri
hodnotach plazmatickych koncentracii menej ako 50 mg/1 sa obyc¢ajne neudavali Ziadne znepokojujuce
pozorovania.



Trvanie liecby

Optimalne trvanie lie¢by nebolo stanovené. V nedavnej velkej multicentrickej $tudii s predcasne
narodenymi novorodencami bola hlasena stredna hodnota dizky lie¢by 37 dni.

V klinickej praxi pokracuje liecba zvycajne dovtedy, kym dojc¢a nedosiahne gestany a chronologicky vek
37 tyzdiov, kedy apnoe po pred¢asnom pdrode obycajne spontanne odznie. Tuto ¢asovl hranicu vSak
mozno skorigovat’ v jednotlivych pripadoch v zavislosti na klinickom posudku podl’a odpovedi na liecbu,
stalej pritomnosti epizdd apnoe napriek liecbe, alebo podl'a inych klinickych uvah. Podanie kofein-citratu
sa odporuca ukon¢it, ak u pacienta uplynie 5 — 7 dni bez vyznamného zachvatu apnoe.

Ak ma pacient rekurentné apnoe, mozno liecbu kofein-citratom opétovne zacat’ bud’ s udrziavacou davkou
alebo s polovicou narazovej davky. Zavisi to od ¢asového intervalu medzi ukoncenim podavanie
kofein-citratu a opakovanym objavenim sa apnoe.

Vzhl'adom na pomalt eliminaciu kofeinu v tejto populécii pacientov neexistuje poziadavka na postupné
znizovanie davky pri ukonceni lieCby. Ked'Ze existuje riziko opakovaného vyskytu apnoe po ukonceni
liecby kofein-citratom, ma sa pokracovat’ v monitorovani pacienta priblizne po dobu jedného tyzdia.

Poskodenie pecene a obliciek

Skusenosti s pacientmi s poSkodenim obliCiek a pecene si obmedzené. V studii bezpecnosti po registracii
lieku sa frekvencia vyskytu neziaducich reakcii u malého poctu vel'mi pred¢asne narodenych
novorodencov s poskodenim oblic¢iek/pecene zdala vyssia ako u predcasne narodenych novorodencov bez
poskodenia organov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pri pritomnosti obli¢kovej nedostato¢nosti sa zvySuje potencial kumuléacie. Vyzaduje sa znizena denna
udrziavacia davka kofein-citratu a davkovanie ma byt usmernené meraniami hladin kofeinu v plazme.

U vel'mi pred¢asne narodenych novorodencov nezéavisi klirens kofeinu od funkcie pecene. Metabolizmus
kofeinu v peceni sa vyvija postupne pocas tyzdnov po porode, u starSich doj¢iat mdze ochorenie pecene
vyzadovat’ potrebu monitorovania hladin kofeinu v plazme a méze si tiez vyziadat’ Gpravu davky (pozri
Cast 4.4a5.2).

Spbsob podavania

Kofein-citrat mozno podat’ intravendznou infuziou alebo peroralne. Liek sa nesmie podat’
intramuskularnou, subkutannou, intratekélnou alebo intraperitonealnou injekciou.

Pri intraven6znom podani sa musi kofein-citrat podat’ kontrolovanou intravendznou infuziou s pouzitim
len infznej pumpy so striekackou alebo iného kalibrovaného infizneho zariadenia. Kofein-citrat mozno
pouzit bud’ bez zriedenia, alebo zriedeny sterilnym infiznym roztokom ako napriklad gluk6za 50 mg/ml
(5 %), chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) alebo glukonat vapenaty 100 mg/ml (10 %), a to ihned’ po odobrati
z ampulky (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Apnoe

Apnoe po pred¢asnom porode je diagndza zaloZend na principe vyluCovania. Iné priciny apnoe (napr.
poruchy centralnej nervovej sustavy, primarne ochorenie plic, anémia, sepsa, poruchy metabolizmu,
kardiovaskularne anomalie alebo obstrukéna apnoe) sa musia vylucit’ alebo riadne lieCit’ pred zacatim
liecby kofein-citratom. Neuspesna odpoved’ na liecbu kofeinom (potvrdena meranim hladin v plazme, ak
je to potrebné) moze naznacovat inu pri¢inu apnoe.



Spotreba kofeinu

U novorodencov narodenych matkam, ktoré pred pérodom prijimali vel'ké mnozstvo kofeinu, sa maju
zmerat’ zékladné hladiny koncentracie kofeinu v plazme pred zacatim lieCby kofein-citratom, ked’ze
kofein dobre prestupuje cez placentu do krvného obehu plodu (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Dojc¢iace matky novorodencov lieCenych kofein-citratom nesmu prijimat’ potravu a napoje s obsahom
kofeinu, ani lieky obsahujtice kofein (pozri ¢ast’ 4.6), ked’ze sa kofein vylucuje do materského mlieka
(pozri Cast’ 5.2).

Teofylin

U novorodencov v minulosti lieCenych teofylinom sa musia pred zacatim liecby kofein-citratom merat’
zakladné koncentracie kofeinu v plazme, pretoze pred¢asne narodeni novorodenci metabolizuju teofylin
na kofein.

Zachvaty
Kofein stimuluje centralnu nervovu sustavu a v pripadoch predavkovania kofeinom boli hlasené
epileptické zachvaty. Ak sa kofein-citrat pouziva u novorodencov so zachvatovymi poruchami, musi sa

postupovat’ mimoriadne opatrne.

Kardiovaskuldrne reakcie

V publikovanych studiach sa ukazalo, Ze kofein zvysuje srdcovy tep, vykon I'avej komory a komorovy
objem krvi. Preto sa musi kofein-citrat u novorodencov so znamym kardiovaskularnym ochorenim
pouzivat’ s opatrnost'ou. K dispozicii st dokazy, Ze kofein spdsobuje u nachylnych jedincov tachyarytmie.
U novorodencov je to obycajne jednoducha sinusova tachykardia. Ak sa na zdzname kardiotokografu
(cardiotocograph, CTG) objavili akékol'vek nezvyc¢ajné poruchy rytmu pred narodenim diet'ata, kofein
citrat sa musi podavat’ opatrne.

Poskodenie obli¢iek a pecene

Kofein-citrat sa musi podavat’ opatrne u predc¢asne narodenych novorodencov s poskodenou funkciou
obliciek alebo pecene. V studii bezpecnosti po registracii lieku sa frekvencia neziaducich reakcii u malého
poctu vel'mi pred¢asne narodenych novorodencov s poskodenim obli¢iek/pecene zdala vysSia ako

u predc¢asne narodenych novorodencov bez poskodenia organov (pozri ¢asti 4.2, 4.8 a 5.2). Davky sa maju
upravit’ podl'a monitorovania koncentracii kofeinu v plazme, aby sa v tejto populacii predislo toxicite.

Nekrotizujiica enterokolitida

Nekrotizujuca enterokolitida je beznou pric¢inou morbidity a mortality u pred¢asne narodenych
novorodencov. K dispozicii st hldsenia 0 moznej suvislosti medzi pouzitim metylxantinov a vyvinom
nekrotizujtcej enterokolitidy. Kauzalny vzt'ah medzi pouzitim kofeinu alebo inych metylxantinov

a nekrotizujucou enterokolitidou vSak nebol stanoveny. Ako v pripade vSetkych pred¢asne narodenych
novorodencov, ti novorodenci, ktoré su lieCené kofein-citratom, musia byt’ starostlivo monitorovani, aby
sa u nich nevyvinula nekrotizujica enterokolitida (pozri Cast’ 4.8).

Kofein-citrat sa ma pouzit’ s opatrnostou u dojciat trpiacich gastro-ezofagalnym refluxom, ked’ze lieCba
moze tento stav zhorsit’,



Kofein-citrat sposobuje generalizované zvysenie metabolizmu, ¢o méze pocas liecby viest’ k vysSim
poziadavkam na energiu a vyzivu.

Diuréza a strata elektrolytov vyvolana kofein-citratom méze viest’ k nutnosti korekcie portich tekutin a
elektrolytov.

4.5 Liekové a iné interakcie

U predcasne narodenych novorodencov sa objavuje interkonverzia medzi kofeinom a teofylinom. Tieto
lie¢iva sa nesmu pouzivat’ stibezne.

Cytochrém P450 1A2 (CYP1A2) je hlavny enzym podiel'ajici sa na metabolizme kofeinu u I'udi. Preto
ma kofein potencial interagovat’ s lieCivami, ktoré si substratmi pre CYP1A2, inhibovat CYP1A2, alebo
indukovat CYP1A2. Metabolizmus kofeinu u pred¢asne narodenych novorodencov je v§ak limitovany
vzhladom na ich nevyvinuty systém pecenovych enzymov.

Aj ked existuje malo tidajov o interakciach kofeinu s inymi lie¢ivami u pred¢asne narodenych
novorodencov, niz§ie davky kofein-citratu mézu byt potrebné pri sibeznom podani lie¢iv, o ktorych je
hlasené, Ze znizuju eliminaciu kofeinu u dospelych (napr. cimetidin a ketokonazol). Mézu byt potrebné
vyS$sie davky kofein-citratu pri sibeznom podani lie€iv, ktoré zvySuju elimindciu kofeinu (napr.
fenobarbital a fenytoin). Kde existuje pochybnost’ 0 moznych interakciach, musia sa merat’ koncentracie
kofeinu v plazme.

Ked’Zze nadmerny rast baktérii v ¢reve suvisi s vyvinom nekrotizujucej enterokolitidy, sibezné podavanie
kofein-citratu s inymi liekmi, ktoré potlacaju sekréciu zalidocnej kyseliny (antihistaminové blokatory H»
receptora alebo inhibitory protonovej pumpy) moze teoreticky zvysit riziko nekrotizujticej enterokolitidy
(pozri Cast’ 4.4 a 4.8).

Stibezné pouzivanie kofeinu a doxapramu méze potenciovat’ ich stimula¢né G¢inky na kardiovaskularnu
a centralnu nervovu sustavu. Ak sa sibezné podavanie indikuje, srdcovy tep a krvny tlak musi byt
starostlivo monitorovany.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

V stidiach na zvieratach sa preukazalo, Ze kofein vo vysokych davkach je embryotoxicky a teratogénny.
Tieto u¢inky nie st vyznamné vzhl'adom na kratkodobé podanie populécii pred¢asne narodenych
novorodencov (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Kofein sa vylu¢uje do materského mlieka a dobre prestupuje cez placentu do krvného obehu plodu (pozri
Cast’ 5.2).

Dojciace matky novorodencov lieCenych kofein-citratom nesmu prijimat’ potravu a napoje s obsahom
kofeinu, ani lieky obsahujuce kofein.

U novorodencov narodenych matkam, ktoré pred pérodom prijimali vel'’ké mnozstva kofeinu, sa pred
zacatim lieCby kofein-citratom maju zmerat’ zakladné hladiny koncentracie kofeinu v plazme (pozri Cast’
4.4).

Fertilita

Ucinky na reprodukéntt vykonnost’ pozorované u zvierat nie su relevantné pre jej indikaciu u predcasne
narodenych novorodencov (pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Na zaklade znamych farmakologickych a toxikologickych vlastnosti kofeinu a inych metylxantinov je
mozné predpovedat’ pravdepodobné neziaduce reakcie kofein-citratu. Opisané u¢inky zahfnaju stimulaciu
centralnej nervovej stistavy (CNS) ako kifce, drazdivost’, nepokoj a triaska, G¢inky na srdce ako
tachykardia, arytmia, hypertenzia a zvySeny komorovy objem krvi a poruchy metabolizmu a vyzivy ako
hyperglykémia. Tieto u¢inky suvisia s ddvkou a mézu si vynutit’ meranie hladin v plazme a znizenie
davky.

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Neziaduce ucinky kratko- a dlhodobo opisané v publikovanej literature a ziskané zo $tadie bezpecnosti po
registracii lieku, ktoré mézu stuvisiet’ s kofein-citratom, st uvedené nizsie podl'a triedy orgdnovych
systémov a preferovanych vyrazov (MedDRA).

Frekvencia je definovana ako: vel'mi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov).

Trieda organovych " . .

e’d organovye NezZiaduca reakcia Frekvencia

systémov

Infekcie a nédkazy Sepsa Nezname

Poruchy imunitného systému | Hypersenzitivne reakcie Zriedkavé

Poruchy metabolizmu Hyperglykémia Casté

a vyzivy
Hypoglykémia, neprospievanie vo Nezname
Vvyvoji a raste, intolerancia vyzivy

Poruchy nervového systému | Kfce Mene;j Casté
Drazdivost, triaska, nepokoj, zranenie Nezname
mozgu

Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Nezname

Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia Casté

¢innosti . . .
Arytmia Menej Casté
Zvyseny vykon l'avej komory a zvy$eny [Nezname
komorovy objem krvi.

Poruchy gastrointestinalneho |Regurgitacia, zvySena gastricka Nezname

traktu sekrécia, nekrotizujica enterokolitida

Celkové poruchy a reakcie v |Flebitida v mieste infuzie, zapal v mieste | Casté

mieste podania infuzie

Laboratérne a funkéné Zvyseny vydaj mocu, zvysena hladina | Nezname

vySetrenia sodika a vapnika v moci, zniZzena




hladina hemoglobinu, zniZena hladina
tyroxinu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nekrotizujuca enterokolitida je beznou pric¢inou morbidity a mortality u pred¢asne narodenych
novorodencov. K dispozicii st hldsenia o moznej suvislosti medzi pouzitim metylxantinov a vyvinom
nekrotizujtcej enterokolitidy. Kauzalny vzt'ah medzi pouzitim kofeinu alebo inych metylxantinov

a nekrotizujucou enterokolitidou vSak nebol stanoveny.

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej studii s pouzitim kofein-citratu u 85 predcasne narodenych
novorodencovi (pozri Cast’ 5.1) bola nekrotizujica enterokolitida diagnostikovana v zaslepenej faze Stadie
u dvoch novorodencov s aktivnou liecbou a u jedného s placebom; v nezaslepenej faze studie u troch
novorodencov s kofeinom. Traja z novorodencov, u ktorych sa pocas studie vyvinula nekrotizujiaca
enterokolitida, zomreli. Velkd multicentricka stadia (n=2006) sktimajuca dlhodoby vysledok u predCasne
narodenych novorodencov lieCenych kofein-citratom (pozri ¢ast’ 5.1) neukazala v skupine s kofeinom
zvysenu frekvenciu nekrotizujucej enterokolitidy v porovnani s placebom. Ako v pripade vSetkych
pred¢asne narodenych novorodencov, ti novorodenci, ktori su lieCeni kofein-citratom, musia byt
starostlivo monitorovani, aby sa u nich nevyvinula nekrotizujica enterokolitida (pozri Cast’ 4.4).

Zranenie mozgu, kice a hluchota sa pozorovali, ale boli ¢astejsie v skupine s placebom.

Kofein moze potlacit’ syntézu erytropoetinu, a tak znizovat’ koncentraciu hemoglobinu pocas dlhsej
liecby.

Prechodné poklesy hladiny tyroxinu (T4) sa zaznamenali u doj¢iat na zaciatku liecby, ale nepretrvavali
pocas udrziavacej liecby.

Dostupné dokazy nenaznacuju ziadne neziaduce dlhodobé reakcie na lie¢bu novorodencov kofeinom ¢o sa
tyka vysledku neurologického vyvoja, zlyhania vyvoja a rastu alebo kardiovaskularnej, gastrointestinalne;
alebo endokrinnej sustavy. Zda sa, ze kofein nezhorsuje cerebralnu hypoxiu a nevyvolava ziadne nasledné
poskodenie, aj ked’ tito moznost’ nemozno vylucit'.

Iné osobitné populacie

V stadii bezpec€nosti po registracii lieku u 506 predcasne narodenych novorodencov liecenych
kofein-citratom sa ziskali uidaje o bezpecnosti u 31 vel'mi pred¢asne narodenych novorodencoch

s poskodenim obli¢iek/pecene. Neziaduce reakcie v tejto podskupine deti s poskodenim organov sa zdali
Castejsie ako u inych sledovanych novorodencov bez poSkodenia organov. Najcastejsie boli hlasené
poruchy srdca a srdcovej Cinnosti (tachykardia a jeden pripad arytmie).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po predavkovani su publikované hladiny kofeinu v plazme v rozmedzi priblizne 50 mg/l az 350 mg/1.

Symptomy

V literatare hlasené priznaky a symptomy po predavkovani kofeinu u predcasne narodenych
novorodencov zahimaju hyperglykémiu, hypokaliémiu, jemné chvenie koncatin, nepokoj, hypertoniu,
opistotonus, tonické klonické pohyby, epileptické zachvaty, tachypnoe, tachykardiu, zvracanie, gastrické
drazdenie, gastrointestinalne krvacanie, pyrexiu, triasku, zvySent hladinu mocoviny v krvi a zvySeny
pocet bielych krviniek, bezac¢elné pohyby sanky a pier. V jednom pripade bolo predavkovanie kofeinom


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

komplikované vyvojom intraventrikularneho krvacania s dlhodobymi neurologickymi néasledkami. U
predcasne narodenych novorodencov nebolo pri predavkovani kofeinom hlasené Ziadne imrtie.

ManaZment

Liec¢ba predavkovania kofeinom je primarne symptomaticka a podpornd. Koncentracie draslika a glukézy
v plazme sa musia monitorovat’ a hypokaliémia a hyperglykémia sa musia korigovat’. Bol preukazany
pokles koncentracie kofeinu v plazme po vymennej transfizii. Kice je mozné liecit’ intravenéznym
podanim antikonvulziv (diazepam alebo barbituraty ako pentobarbital sodny alebo fenobarbital.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptikd, derivaty xantinu, ATC kéd: NO6BCO1

Mechanizmus u¢inku

Kofein je struktiirne pribuzny metylxantinom teofylinu a teobrominu.

Vicsina jeho ucinkov sa pripisovala antagonizmu na adenozinovych receptoroch oboch podtypov A,

a Asa, ktory bol demonstrovany metddou viazania receptoru (receptor binding assay) a pozorovany pri
priblizne takych koncentraciach, aké sa terapeuticky dosiahnu pri tejto indikacii.

Farmakodynamické uéinky

Hlavny u¢inok kofeinu je stimulacia CNS. Toto je zakladom jeho ucinku pri apnoe po predéasnom
porode, pricom bolo navrhnutych niekol’ko mechanizmov ucinku vratane: (1) stimulécie respiracného
centra, (2) zvySenie minutovej ventilacie, (3) zniZenie prahu pre hyperkapnie, (4) zvySenej odpovede na
hyperkapniu, (5) zvy$eného napétia kostrovych svalov, (6) znizenej tinavy branice, (7) zvySenej rychlosti
metabolizmu a (8) zvySenej spotreby kyslika.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Klinicka u€¢innost’ kofein-citratu sa hodnotila v multicentrickej randomizovanej dvojito zaslepenej stadii,
v ktorej sa porovnaval kofein-citrat s placebom u 85 pred¢asne narodenych novorodencov (gesta¢né
obdobie 28 az <33 tyzdiov) s apnoe po pred¢asnom porode. Novorodenci dostali narazovi davku

20 mg/kg kofein-citratu intravenézne. Udrziavacia davka 5 mg/kg kofein-citratu sa potom podala bud’
intravenozne alebo peroralne (cez vyzivovi sondu) pocas 10 — 12 dni. Podl’a protokolu bolo dovolené,
aby boli novorodenci ,,zachranené‘ nezaslepenou lie¢bou kofein-citratom, ak ich apnoe ostane
nekontrolované. V tom pripade dostali novorodenci druht narazova davku 20 mg/kg kofein-citratu

po prvom dni liecby a pred 6smym diiom liecby.

Dni bez apnoe bolo viac v pripade lie¢by kofein-citratom (3,0 dni, v porovnani s 1,2 diiami s placebom;
p=0,005); taktiez vysSie percento pacientov nemalo apnoe po dobu > 8 dni (kofein 22 % v porovnani s
placebom 0 %).

Nedavna vel'ka placebom kontrolovand multicentricka $tudia (n=2006) skimala kratkodobé a dlhodobé
(18 a 21 mesiacov) vysledky u pred¢asne narodenych novorodencov liecenych kofein-citratom.
Novorodenci randomizovani na liecbu kofein-citratom dostali narazovu intravenéznu davku 20 mg/kg, po
ktorej nasledovala denna udrziavacia davka 5 mg/kg. Ak apnoe pretrvavalo, denna udrziavacia davka sa
mohla zvysit’ na maximalnu davku 10 mg/kg kofein-citratu. Udrziavacie davky sa upravovali tyzdenne
podla zmien telesnej hmotnosti a mohli sa podat’ peroralne, ked’ bol novorodenec schopny tolerovat’ plnt
enteralnu vyzivu. Liecba kofeinom znizovala stupen bronchopulmonarnej dysplazie [pomer



pravdepodobnosti (95 %IS) 0,63 (0,52 az 0,76)] a zlepSovala prezitie bez neurologickej invalidity [pomer
pravdepodobnosti (95 %IS) 0,77 (0,64 az 0,93)].

Velkost” a sposob uc¢inku kofeinu na umrtie a invaliditu sa lisili v zavislosti od stupna dychovej podpory,
ktort doj¢ata potrebovali pri randomizacii, naznacuju vac¢si prospech u novorodencov s dychovou
podporou [pomer pravdepodobnosti (95%IS) pre smrt’ a nespdsobilost’, pozri tabulku niZsie].

Umirtie alebo invalidita podl'a podskupiny s dychovou podporou pri vstupe do §tadie

Podskupina Pomer pravdepodobnosti (95 % IS)
Bez podpory 1,32 (0,81 az 2,14)
Neinvazivna podpora 0,73 (0,52 az 1,03)
Endotrachealna trubica 0,73 (0,57 az 0,94)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kofein-citrat vo vodnom roztoku dobre disociuje. Citratova skupina sa pri infazii alebo poziti rychlo
metabolizuje.

Absorpcia

Zaciatok ucinku kofeinu z kofein-citratu je do niekol’kych minut po zacati infuzie. Po peroralnom podani
10 mg bazy kofeinu/kg telesnej hmotnosti pred¢asne narodenym novorodencom sa maximalne
koncentracie kofeinu v plazme (Cmax) pohybovali v rozmedzi od 6 do 10 mg/1 a priemerny ¢as dosiahnutia
maximalnej koncentracie (tmax) bol medzi 30 min a 2 hod. Rozsah absorpcie nie je ovplyvneny podanim
materskej vZivy, ale tma moze byt predizeny.

Distribticia

Kofein sa po podani kofein-citratu rychlo distribuuje do mozgu. Koncentracie kofeinu v cerebrospinalnej
tekutine predcasne narodenych novorodencov sa priblizuji hladindm v plazme. Priemerny distribu¢ny
objem (Vg) kofeinu u dojéiat (0,8 — 0,9 I/kg) je mierne vyssi ako u dospelych (0,6 /kg). Udaje o vizbe na
plazmatické proteiny nie su pre novorodencov a doj¢ata dostupné. Priemerna vidzba na proteiny in vitro je
u dospelych hlasena priblizne 36 %.

Kofein dobre prestupuje cez placentu do fetalneho krvného obehu a vylucuje sa do materského mlieka.

Biotransformacia

Metabolizmus kofeinu je u predcasne narodenych novorodencov vel'mi limitovany vzhl'adom na ich
nevyvinuty systém pecenovych enzymov. Vicsina lieCiva sa vylucuje mo¢om. Peceniovy cytochrom P450
1A2 (CYP1A2) sa podiela na biotransformacii kofeinu u starSich jedincov.

Interkonverzia medzi kofeinom a teofylinom bola hlasend u pred¢asne narodenych novorodencov; hladiny
kofeinu st priblizne 25 % hladin teofylinu po podani teofylinu a o¢akava sa, Ze sa priblizne 3 — 8 %
podaného kofeinu premeni na teofylin.

Eliminacia

U mladsich doj¢iat je eliminécia kofeinu ovel’a pomalsia ako u dospelych a to kvoli nevyvinutej funkcii
pecene a/alebo obli¢iek. U novorodencov k vyluCovaniu kofeinu dochadza takmer vylu¢ne exkréciou
oblickami. Priemerny biologicky polcas (t12) a frakcia kofeinu vyluc¢ena mocom novorodencov v
nezmenenej forme (A.) st nepriamo umerné gestacnému/chronologickému veku. U novorodencov je ti»
priblizne 3 — 4 dni a A. je priblizne 86 % (do 6 dni). Do 9 mesiacov veku sa metabolizmus kofeinu u
doj¢iat priblizi metabolizmu u dospelych (ti2 =5 hodin a A. =1 %).
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Stadie skiimajuce farmakokinetiku kofeinu u novorodencov s peéetiovou alebo oblickovou
nedostato¢nost'ou sa nevykonali.

Pri vyznamnom poskodeni funkcie obli¢iek vzh'adom na zvySeny potencial kumulacie sa vyzaduje
znizenie dennej udrziavacej davky kofeinu a davkovanie ma byt upravované na zaklade merania hladin
kofeinu v plazme. U predéasne narodenych novorodencov s cholestatickou hepatitidou sa zistil predizeny
eliminac¢ny polc¢as kofeinu s narastom hladin kofeinu v plazme nad hranicu normalnych hodnoét, ¢o
naznacuje zvySenu opatrnost’ pri davkovani u tychto pacientov (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéaklade Studii toxicity po opakovanom podavani kofeinu neodhalili Ziadne
zévazné riziko pre l'udi. Pri vysokych davkach sa vSak vyvolali u hlodavcov kice. Pri terapeutickych
hladinach sa u novonarodenych potkanov vyvolali niektoré zmeny spravania najpravdepodobnejSie ako
vysledok zvysenej expresie adenozinovych receptorov, ktora pretrvavala do dospelosti. Ukézalo sa, ze
kofein je bez mutagénneho a onkogénneho rizika. Teratogénny potencial a ti¢inky na reprodukény vykon
pozorované u zvierat nie su vyznamné pre indikaciu kofeinu v populacii pred¢asne narodenych
novorodencov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Monohydrat kyseliny citronovej

Citrat sodny

Voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ alebo subezne podavat’ v tom istom intravendznom sete s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Po otvoreni ampulky musi byt liek ihned’ pouzity.

Chemicka a fyzikalna kompatibilita nariedeného roztoku sa dokazala pocas 24 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska musi byt liek, ak je podavany s infuznym roztokom, pouzity ihned’ po
zriedeni aseptickou technikou.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie nariedeného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka s objemom 1 ml z ¢ireho skla typu I s 2 kruhovymi oznaceniami.
Velkost’ balenia: 50 ampuliek.
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6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pocas zaobchadzania s lickom musi byt’ dodrziavana prisna asepticka technika, ked’ze sa v liecku
nenachadza ziadna konzervac¢na latka.

Gencebok sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’ za ucelom zistenia pritomnosti Ciasto¢iek a zmeny
farby. Ampulky obsahujuce roztok so zmenenou farbou alebo s viditeI'nymi ¢iastockami sa musia
zlikvidovat'.

Gencebok sa moze pouzit’ bud bez zriedenia alebo zriedeny sterilnym infiznym roztokom ako glukéza
50 mg/ml (5 %) alebo chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) alebo glukonat vapenaty 100 mg/ml (10 %) ihned’
po odobrati z ampulky.

Nariedeny roztok musi byt Ciry a bezfarebny. Nezriedené a zriedené parenteralne roztoky sa musia pred
podanim vizualne skontrolovat’ za ucelom zistenia pritomnosti ¢iastoCiek a zmeny farby. Roztok sa
nesmie pouzit, ak je jeho farba zmenena, alebo ak su pritomné cudzie Ciastocky.

Len na jednorazové pouzitie. Akékol'vek nepouzité ¢asti v ampulke sa musia znicit'. Nepouzité Casti sa
nesmu uchovavat’ pre neskorsie podanie.

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles

Chemin de la Bastide Blanche

13127 Vitrolles - Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1465/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. Augusta 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Cenexi

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

Gennisium Pharma

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

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a v rdmci vSetkych d’al$ich aktualizécii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

J Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel rozhodnutia o registracii sa dohodne s prisluSnymi narodnymi autoritami ¢lenskych Statov na
konecnej verzii textu vyvesky vhodnej na umiestnenie na jednotkach intenzivnej starostlivosti

o novorodencov. Oznam na vyveske musi obsahovat’ nasledujtice kI"icové prvky a musi byt pri uvedeni
lieku na trh dodany vSetkym jednotkdm intenzivnej starostlivosti o novorodencov, kde je pravdepodobné,
ze sa liek bude pouzivat’:
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- Gencebok sa pouziva na liecbu primarneho apnoe.

- Liecba lickom Gencebok sa musi uskuto¢nit’ na jednotkach intenzivnej starostlivosti pre
novorodencov, musi byt iniciovana a vedena pod dohl'adom lekara skuseného v oblasti
intenzivnej starostlivosti o novorodencov.

- Udaje o narazovej a udrziavacej davke a o tom, Ze sa kofein méze u pred¢asne narodenych
novorodencov akumulovat’ vzhI'adom na jeho dlhy elimina¢ny pol¢as.

- Davka vyjadrena ako baza kofeinu je polovica davky kofeinu vyjadrenej ako kofein-citrat (10 mg
kofein-citratu zodpoveda 5 mg bazy kofeinu) a lekarsky predpis musi jasne uvadzat’, ze sa ma
podat’ kofein-citrat.

- Gencebok obsahuje 10 mg kofein-citratu, co zodpoveda 5 mg bazy kofeinu, a ma sa podavat’
podl'a d’alej uvedenej schémy davkovania:

Davka Davka kofein-citratu | Cesta podania Frekvencia
kofein-citratu (mg/kg telesnej
(objem) hmotnosti)
Narazova 2,0 ml/kg telesnej |20 mg/kg telesnej Intravendzna infuzia Jedenkrat
davka hmotnosti hmotnosti (pocas 30 minut)
Udrziavacia | 0,5 ml/kg telesnej |5 mg/kg telesnej Intraveno6zna infuzia Kazdych 24
davka* hmotnosti hmotnosti (pocas 10 minut) alebo | hodin*
peroralne podanie

* Zacina sa 24 hodin po podani narazovej davky

- Liek sa ma pouzit’ ihned’ po otvoreni ampulky a nepouzité Casti v ampulke sa maju znehodnotit’.

- Zékladné hladiny v plazme sa musia merat’ vzh'adom na riziko zvySenej toxicity, ak

o}

O

bol novorodenec v minulosti lie¢eny teofylinom

matka prijimala pred pérodom alebo pocas dojcenia velké mnozstvo kofeinu.

- Kofein a teofylin sa nesmu pouzivat’ stibezne.

- Ak sa subezne pouzivaji kofein a doxapram, pacienti musia byt starostlivo monitorovani.

- Moze byt nevyhnutné dodato¢né monitorovanie hladin kofeinu v plazme a uprava davky
v situaciach so zvySenym rizikom ako napr. u pred¢asne narodenych novorodencov:

o}

o}

o

O

s cholestatickou hepatitidou

s vyznamnym poskodenim funkcie obli¢iek
s konvulznymi poruchami

s ochorenim srdca

s gestaénym vekom menej ako 28 tyzdiov a/alebo hmotnost'ou <1000 g obzvlast’ ak

dostavaju parenteralnu vyzivu

so subeznym podavanim liekov, o ktorych je zname, Ze pdsobia na metabolizmus

kofeinu.

- Poruchy funkcie srdca (vratane arytmii) sa mézu objavit’ u novorodencov s pre-existujucou
chorobou srdca.

- Vsetky podozrenia na neziaduce reakcie musia byt hlasené v stilade s narodnymi poziadavkami o
hlaseni neziaducich u¢inkov.
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Obzvlast ak existuje podozrenie, ze konvulzie, epileptické zachvaty, nekrotizujiica enterokolitida,
symptoémy a priznaky abstinencie kofeinu, klinicky abnormalne znizenie prirastku na hmotnosti
dojcat’a alebo interakcie s inymi lickmi suvisia s pouzitim kofein-citratu, musia byt’ tieto hlasené
<vloZte miestny nazov a adresu Gennisium Pharma >
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL

1. NAZOV LIEKU

Gencebok 10 mg/ml infazny roztok
kofein-citrat
(zodpoveda 5 mg/ml bazy kofeinu)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda ampulka s objemom 1 ml obsahuje 10 mg kofein-citratu (zodpoveda 5 mg bazy kofeinu).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat kyseliny citronovej, citrat sodny, voda na injekcie.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok
50 ampuliek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel'a.
Intravendzne pouzitie

Peroralne pouZitie

Len na jednorazové pouzitie.

6 SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pouzite ihned’ po otvoreni alebo riedeni.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity roztok zlikvidujte.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gennisium Pharma

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

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/20/1465/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA AMPULKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Gencebok 10 mg/ml infazny roztok
kofein-citrat

(zodpoveda 5 mg/ml bazy kofeinu)
intravendzne/peroralne pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 mg/1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Gencebok 10 mg/ml infuzny roztok
kofein-citrat

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako sa za¢ne liecba vasho novorodenca
tymto liekom, pretoZe obsahuje doéleZité informacie.

Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na lekara svojho dietat’a.

Ak sa vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na lekara svojho dietat’a. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii pre pouzivatela.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:

SR WD =

Co je Gencebok a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vase diet'a dostane Gencebok
Ako pouzivat’ Gencebok

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Gencebok

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Gencebok a na ¢o sa pouziva

Gencebok obsahuje lieCivo kofein-citrat, stimulujliice centralnu nervovu ststavu, ktoré patri do skupiny
liekov nazyvanych metylxantiny.

Gencebok sa pouziva na liecbu preruSovaného dychania u predcasne narodenych novorodencov (primarne
apnoe u predcasne narodenych novorodencov).

Tieto kratke intervaly, ked’ pred¢asne narodeni novorodenci prestant dychat’, si spdsobené nezrelost’ou
dychacieho centra dietat’a.

Tento liek preukazatel'ne znizuje pocet epizdd prerusenia dychania u predcasne narodenych
novorodencov.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vaSe diet’a dostane Gencebok

Nepouzivajte Gencebok

Ak je novorodenec alergicky na kofein-citrat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku
(uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako vas novorodenec dostane Gencebok, obrat’te sa na lekara svojho dietat’a.
Po predc¢asnom pérode, pred zacatim lieCby apnoe lickom Gencebok, musia byt vylic¢ené iné priCiny
apnoe alebo musia byt riadne lie¢ené lekarom vasho dietata.

Gencebok sa ma pouzivat’ opatrne. Informujte, prosim, lekdra vasho dietat’a:

Ak novorodenec trpi epileptickymi zachvatmi.
Ak novorodenec trpi akymkol'vek srdcovym ochorenim.
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Ak ma novorodenec problémy s oblickami alebo pecetiou.

Ak ma novorodenec ¢asto vracanie.

Ak novorodenec moci viac ako zvycajne.

Ak ma novorodenec zniZeny prirastok telesnej hmotnosti alebo znizeny prijem potravy.
Ak ste vy (matka) pozivali pred porodom kofein.

Iné lieky a Gencebok

Ak teraz va$ novorodenec uziva, alebo v poslednom Case uZzival, ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to lekarovi svojho dietat’a.
Informujte, prosim, svojho detského lekara, ak va$ novorodenec bol uz predtym lieceny teofylinom.
Pocas liecby lickom Gencebok nepouzivajte d’alej uvedené lieky bez toho, aby ste sa o tom porozpravali
s lekdrom svojho dietat’a. Lekar mozno upravi davku alebo vymeni jeden z liekov za nejaky iny:

- teofylin (pouziva sa na lie¢bu dychacich t'azkosti)

- doxapram (pouziva sa na lie¢bu dychacich tazkosti)

- cimetidin (pouziva sa na lieCbu ochorenia zaludka)

- ketokonazol (pouziva sa na lie¢bu hubovych infekcii)

- fenobarbital (pouziva sa na lie¢bu epilepsie)

- fenytoin (pouziva sa na liecbu epilepsie).

Tento liek moze zvysit riziko vzniku zavaznej choroby Criev s krvavou stolicou (nekrotizujiica
enterokolitida), ak sa podava s lickmi pouzivanymi na lie¢bu ochorenia Zaludka (napriklad
antihistaminové blokatory H; receptora alebo inhibitory protéonovej pumpy, ktoré znizuju sekréciu
zaludoc¢nej kyseliny).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak vy (matka) dojcite svoje diet’a pocas lieCby lickom Gencebok, nesmiete pit’ kavu alebo prijimat’
akékol'vek iné produkty s vysokym obsahom kofeinu, ked’ze kofein prestupuje do materského mlieka.

Gencebok obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Gencebok

Gencebok sa ma pouZit’ len na jednotkach intenzivnej starostlivosti o novorodencov, kde sa
nachadzaju adekvatne prostriedky na pozorovanie a monitorovanie pacienta. Liecba sa musi za¢at’
pod dohPadom lekara skiiseného v oblasti intenzivnej starostlivosti o novorodencov.

Déavka

Lekar vasho dietat’a predpise spravne mnozstvo lieku Gencebok podrla telesnej hmotnosti dietat’a.
Zaciatocna davka je 20 mg na kg telesnej hmotnosti (zodpoveda 2 ml na kg telesnej hmotnosti).
Udrziavacia davka je 5 mg na kg telesnej hmotnosti (zodpoveda 0,5 ml na kg telesnej hmotnosti) kazdych

24 hodin.

Cesta a spdsob podavania

Gencebok sa podava infizne kontrolovanou intravendznou infuziou s pouzitim infiznej pumpy so
strickackou alebo iného kalibrovaného inflizneho zariadenia. Tato metdda je tiez znama ako ,,kvapkova®.
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Niektoré davky (udrziavacie) mézu byt podané cez Usta.
Mozno sa lekar vasho diet'ata rozhodne, ze bude potrebné kontrolovat’ hladiny kofeinu krvnym testom
pravidelne pocas lie¢by, aby sa predislo toxicite.

Trvanie lieCby

Lekar vasho dietata presne rozhodne, ako dlho musi vas novorodenec pokracovat’ v liecbe lickom
Gencebok.
Vas lekar podanie kofein-citratu ukonci, ak u vasho diet’at’a uplynie 5 — 7 dni bez zachvatov apnoe.

AK vas$ novorodenec dostane viac lieku Gencebok, ako ma

Ak vas novorodenec dostane viac lieku Gencebok, ako mé, moze sa objavit’ horacka, rychle dychanie
(tachypnoe), triaska, svalové zachvevy, zvracanie, vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia), nizke
hladiny draslika v krvi (hypokalémia), vysoké hladiny niektorych chemickych latok v krvi (mocovina),
zvyseny pocet niektorych krviniek (leukocytov) v krvi a epileptické zachvaty. V pripade, Ze sa toto stane,

musi sa lie¢ba lickom Gencebok ihned’ ukoncit’ a lekar vasho dietata musi lie¢it’ predavkovanie.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, obrat’te sa na lekara svojho dietat’a.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Je
vsak tazké odlisit’ ich od Castych komplikacii vyskytujucich sa u predcasne narodenych novorodencov

a komplikéacii spésobenych ochorenim.

Pocas liecby lieckom Gencebok sa m6ze u vasho novorodenca vyskytnut niektora z nasledujucich reakcii:
Zavazné vedlajsSie ucinky

Vedl’ajsie ucinky, kde ich frekvencia sa z dostupnych tidajov neda odhadntt
- zavazné ochorenie Criev s krvavymi stolicami (nekrotizujica enterokolitida)

Nasledujuce d’alsie vedlajsie ucinky sa mozu detskym lekarom, v sivislosti s globalnym klinickym
hodnotenim, tieZ povazovat’ za zavazné.

DalSie vedPajsie u¢inky
Casté vedrajsie u¢inky (mozu postihnat’ az 1 z 10 Pudi)
- miestna zapalova reakcia v mieste vpichu infuzie

- poruchy srdca ako rychly srdcovy tep (tachykardia)
- zmeny hladin cukru v krvi alebo sére (hyperglykémia)

Menej ¢asté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi)
- stimulacia centralnej nervovej sustavy ako kfée

- poruchy srdca ako nepravidelny srdcovy tep (arytmia)

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mozu postihnat’ az 1 z 1000 I'udi)
- alergickeé reakcie

Vedl’ajsie ucinky, kde ich frekvencia sa z dostupnych tidajov neda odhadntt’
- infekcia v krvnom obehu (sepsa)
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- zmeny hladin cukru v krvi alebo sére (hypoglykémia), zastavenie rastu, neznasanlivost’ vyzivy

- stimulacia centralnej nervovej sustavy ako drazdivost’, nervozita a nepokoj, zranenie mozgu

- hluchota

- vracanie (regurgitacia), zvysena sekrécia v zaludku

- zvySené mocenie, zvysenie niektorych latok v mo¢i (sodik a vapnik)

- zmeny v krvnych testoch (znizené hladiny hemoglobinu po dlhsej liebe a znizené hladiny horménu
Stitnej Zl'azy na zaciatku liecby).

Hlasenie vedlajSich Gcinkov

Ak sa u vasho novorodenca vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na lekara svojho dietata. To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. VedlajSie u¢inky mozZete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedrlajSich ti¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Gencebok

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Ampulky vsetkych parenteralnych roztokov sa musia pred podanim vizualne skontrolovat’ za i¢elom zistenia
pritomnosti ¢iasto¢iek. Po otvoreni ampuliek musi byt’ liek ihned’ pouzity.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Gencebok obsahuje

Liecivo je kofein-citrat.

Kazdy ml obsahuje 10 mg kofein-citratu (zodpoveda 5 mg/ml bazy kofeinu).

Kazda ampulka s objemom 1 ml obsahuje 10 mg kofein-citratu (zodpoveda 5 mg bazy kofeinu).
Dalsie zlozky st kyselina citronova, citrat sodny a voda na injekcie.

AKko vyzera Gencebok a obsah balenia

Gencebok je infuzny roztok.
Gencebok je ¢iry, bezfarebny roztok, ktory sa dodava v sklenych ampulkach s 2 kruhovymi oznaéeniami.
Kazda skatula obsahuje 50 ampuliek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles

Chemin de la Bastide Blanche
13127 Vitrolles - Francuzsko

Vyrobca (uvoPnenie $arze)
Cenexi

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

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

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

13127 Vitrolles
Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Gennisium Pharma

Teél/Tel: +33 970 19 79 90

info@gennisium.com

Bbarapus

Gennisium Pharma
Ten.: +339 70 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

EAMada

Specialty Therapeutics IKE

TnA: 430213 02 33 913

info@specialtytherapeutics.gr

Espaiia

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

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
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France

Gennisium Pharma
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

Kvnpog

Specialty Therapeutics IKE

TnA: +30213 0233913

info@specialtytherapeutics.gr

Latvija

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

Portugal

Gennisium Pharma
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 75 1513 40
info@nordicprime.dk

Tato pisomna informacia pre pouZzivatel’a bola naposledy aktualizovana v:
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/ a na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu liec¢iv
http://www.sukl.sk. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich
liecbe.

Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:
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Podrobné informacie najdete v prilozenom Suhrne charakteristickych vlastnosti liecku Gencebok.
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