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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gencebok 10 mg/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthéalt 10 mg Coffein-Citronensau-
re-Gemisch (1:1) (Coffeincitrat), entspre-
chend 5 mg Coffein.

Jede 1-ml-Ampulle enthalt 10 mg Coffein-
Citronensaure-Gemisch (1:1) (Coffeincitrat),
entsprechend 5 mg Coffein.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

Klare, farblose, wassrige Losung mit einem
pH-Wert von 4,8 und einer Osmolalitat von
65 bis 95 mOSM/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der priméren Apnoe bei Frih-
geborenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung mit Coffein-
citrat muss unter der Aufsicht eines in der
intensivmedizinischen Versorgung Neugebo-
rener erfahrenen Arztes erfolgen. Die Be-
handlung darf nur auf einer neonatologischen
Intensivstation durchgeflhrt werden, auf der
die fur die Patiententiberwachung bendtigten
angemessenen Einrichtungen zur Verflgung
stehen.

Dosierung

Das empfohlene Dosierregime fur bis dahin
unbehandelte Kinder sieht eine Initialdosis
von 20 mg Coffeincitrat pro kg Korperge-
wicht vor, angewendet als langsame intra-
vendse Infusion Uber 30 Minuten unter Ver-
wendung einer Spritzeninfusionspumpe oder
einer sonstigen skalierten Infusionsvorrich-
tung. Nach einem Intervall von 24 Stunden
kénnen dann Erhaltungsdosen von 5 mg pro
kg Korpergewicht als langsame intravendse
Infusion Uber 10 Minuten alle 24 Stunden
gegeben werden. Alternativ kdnnen Erhal-
tungsdosen von 5 mg pro kg Kérpergewicht
oral gegeben werden, zum Beispiel Uber eine
nasogastrale Sonde alle 24 Stunden.

Die empfohlenen Initial- und Erhaltungsdosen
flr Coffeincitrat sind der folgenden Tabelle
zu entnehmen, aus der auch klar hervorgeht,
in welchem Verhéltnis Injektionsvolumina und
angewendete Coffeincitratdosen zueinander-
stehen.

Die Dosis flir die Coffeinbase entspricht der
Halfte der Dosis flr Coffeincitrat (10 mg Coff-
eincitrat entsprechen 5 mg Coffeinbase).

Bei Fruhgeborenen, die nicht ausreichend
auf die empfohlene Initialdosis ansprechen,
kann nach 24 Stunden eine zweite Initialdo-
sis von maximal 10—-20 mg/kg gegeben
werden.

Hoéhere Erhaltungsdosen von 10 mg/kg Kor-
pergewicht kénnten fur den Fall eines un-
zureichenden Ansprechens in Betracht ge-
zogen werden, wobei an das Potenzial flr
eine Coffein-Akkumulation aufgrund der
langen Halbwertszeit bei Friihgeborenen und
die im Verhaltnis zum postmenstruellen Alter
fortschreitend zunehmende Fahigkeit zur
Metabolisierung von Coffein zu denken ist
(siehe Abschnitt 5.2). Sofern dies klinisch
angezeigt ist, sollten die Coffeinspiegel im
Plasma kontrolliert werden. Die Diagnose
einer Frihgeborenenapnoe muss maoglicher-
weise Uberdacht werden, wenn die Patienten
nicht hinreichend auf eine zweite Initialdosis
oder Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/Tag an-
sprechen (siehe Abschnitt Abschnitt 4.4).

Dosisanpassungen und Uberwachung

Fur den Fall eines unzureichenden klinischen

Ansprechens oder bei Anzeichen flr eine

Toxizitat kann es erforderlich sein, die Plas-

makonzentrationen von Coffein wahrend der

Dauer der Behandlung regelméBig zu kon-

trollieren.

Zudem kann es notwendig sein, bei Vorliegen

folgender Risikosituationen nach routine-

maBiger Kontrolle der Plasmakonzentra-
tionen Dosisanpassungen nach arztlichem

Ermessen vorzunehmen:

e Sehr unreife Frihgeborene (< 28 Schwan-
gerschaftswochen und/oder Kérperge-
wicht < 1000 g), insbesondere wenn
diese parenteral erndhrt werden

e Kinder mit Leber- und Nierenfunktions-
einschrankung (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2)

e Kinder mit Krampfanfallen

e Kinder mit einer bekannten und klinisch
relevanten kardialen Erkrankung

e Kinder, die begleitend Arzneimittel erhal-
ten, die bekanntermafBen in den Coffein-
Stoffwechsel eingreifen (siehe Ab-
schnitt 4.5)

e Kinder, deren MUtter wahrend der Stillzeit
Coffein zu sich nehmen.

Die Bestimmung der Basis-Coffeinspiegel

(Ausgangswerte) ist ratsam bei:

e Kindern, deren MUtter vor der Entbindung
groBe Mengen Coffein zu sich genommen
haben (siehe Abschnitt 4.4)

e Kindern, die zuvor mit Theophyllin be-
handelt worden sind, da dieses zu Coffein
metabolisiert wird.

Coffein hat eine verlangerte Halbwertszeit
bei Friihgeborenen und kann potenziell akku-
mulieren, so dass bei Kindern, die Uber
langere Zeit behandelt werden, eine Uber-
wachung erforderlich werden kann (siehe
Abschnitt 5.2).

sagens unmittelbar vor der ndchsten Dosis
und bei Verdacht auf eine Toxizitat 2 bis
4 Stunden nach der vorherigen Dosis erfol-
gen.

Auch wenn sich in der Literatur keine defini-
tiven Angaben zur therapeutischen Breite
der Coffeinplasmakonzentration finden, lagen
die Coffeinspiegel in mit einem klinischen
Nutzen assoziierten Studien im Bereich von
8 bis 30 mg/I und fir Plasmaspiegel unter
50 mg/l bestanden gewdhnlich keinerlei
Sicherheitsbedenken.

Dauer der Behandlung

Die optimale Behandlungsdauer steht bislang
nicht fest. In einer neueren groB angelegten
Multizenterstudie bei Frihgeborenen wurde
eine mediane Behandlungsdauer von 37 Ta-
gen berichtet.

In der klinischen Praxis wird die Behandlung
gewdohnlich so lange fortgesetzt, bis das Kind
ein post-menstruelles Alter von 37 Wochen
erreicht hat. Bis zu dieser Zeit verschwindet
die Friihgeborenenapnoe gewohnlich spon-
tan. Diese Grenze kann jedoch je nach kli-
nischer Beurteilung im Einzelfall in Abhangig-
keit vom Ansprechen auf die Behandlung,
dem anhaltenden Auftreten von Apnoe-Epi-
soden trotz Behandlung und von sonstigen
klinischen Erwagungen anders gesetzt
werden. Es wird empfohlen, die Gabe von
Coffeincitrat einzustellen, wenn beim Patien-
ten 5-7 Tage kein relevanter Apnoe-Anfall
aufgetreten ist.

Bei rezidivierender Apnoe kann die Gabe von
Coffeincitrat entweder mit der Erhaltungs-
dosis oder einer halben Initialdosis wieder
aufgenommen werden, je nachdem, wie lang
das Zeitintervall zwischen Einstellung der
Behandlung mit Coffeincitrat und erneuten
Auftreten der Apnoe war.

Aufgrund der langsamen Elimination von
Coffein in dieser Patientengruppe ist ein lang-
sames Ausschleichen der Dosen bei Be-
endigung der Behandlung nicht erforderlich.
Da nach Beendigung der Behandlung mit
Coffeincitrat ein Rickfallrisiko besteht, soll-
te die Uberwachung des Patienten Uber
etwa eine Woche fortgesetzt werden.

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Es liegen begrenzte Erfahrungen bei Patien-
ten mit Nieren- und Leberfunktionsstérung
vor. In einer Sicherheitsstudie nach der Zu-
lassung schien die Haufigkeit von Neben-
wirkungen bei einer geringen Anzahl von sehr
unreifen Friihgeborenen mit Nieren-/Leber-
funktionsstérung hdher zu sein, als bei Frih-
geborenen ohne Organfunktionsstérung
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei Vorliegen einer Nierenfunktionsstdrung
besteht ein erhdhtes Potenzial fur eine Akku-
mulation. Dies erfordert eine Reduktion der
taglichen Erhaltungsdosis von Coffeincitrat
und die Dosierung sollte an den Coffeinkon-

Siehe Tabelle Die Abnahme von Blutproben fir Kontrollen zentrationen im Plasma ausgerichtet werden.
sollte im Falle eines therapeutischen Ver-
Coffeincitratdosis (Volumen) | Coffeincitratdosis Art der Anwendung Héaufigkeit der
(mg/kg Korpergewicht) Anwendung
Initialdosis 2,0 ml/kg Kérpergewicht 20 mg/kg Korpergewicht Intravendse Infusion (Uber 30 Minuten) | Einmal
Erhaltungsdosis* |0, 5 ml/kg Kérpergewicht |5 mg/kg Koérpergewicht Intravendse Infusion (Uber 10 Minuten) | Alle 24 Stunden*
oder zum Einnehmen

* Beginnend 24 Stunden nach der Initialdosis
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Bei sehr unreifen Frihgeborenen hangt die
Clearance von Coffein nicht von der Leber-
funktion ab. Die Coffeinverstoffwechselung
in der Leber entwickelt sich progressiv in den
Wochen nach der Geburt. Bei alteren Kin-
dern kann eine Lebererkrankung die Uber-
wachung der Coffeinplasmaspiegel und
Dosisanpassungen erforderlich machen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Coffeincitrat kann als intravendse Infusion
und als Lésung zum Einnehmen angewendet
werden. Das Arzneimittel darf nicht als intra-
muskulére, subkutane, intrathekale oder
intraperitoneale Injektion angewendet wer-
den.

Bei intravendser Anwendung sollte Coffein-
citrat Uber eine kontrollierte intravendse In-
fusion gegeben werden, die nur unter Ver-
wendung einer Spritzeninfusionspumpe oder
sonstigen skalierten Infusionsvorrichtungen
vorgenommen werden sollte. Coffeincitrat
kann entweder unverdinnt angewendet
werden oder in sterilen Infusionslésungen
wie Glucose 50 mg/ml (5 %), Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) oder Calciumgluconat
100 mg/ml (10 %) unmittelbar nach Ent-
nahme aus der Ampulle verdinnt werden
(siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Apnoe

Die Friihgeborenenapnoe ist eine Aus-
schlussdiagnose. Sonstige Ursachen einer
Apnoe (z.B. Erkrankungen des zentralen
Nervensystems, eine priméare Lungenerkran-
kung, Anamie, Sepsis, metabolische St6-
rungen, kardiovaskulare Fehlbildungen oder
eine obstruktive Apnoe) sollten ausgeschlos-
sen oder entsprechend behandelt werden,
bevor eine Behandlung mit Coffeincitrat ein-
geleitet wird. Ein Nichtansprechen auf die
Coffeinbehandlung (erforderlichenfalls abge-
sichert durch eine Bestimmung der Plasma-
spiegel) kénnte darauf hindeuten, dass
hinter der Apnoe eine andere Ursache steckt.

Coffeingenuss

Bei Neugeborenen, deren Mutter vor der
Entbindung groBe Mengen Coffein zu sich
genommen haben, sollten die Basis-Coff-
einplasmakonzentrationen (Ausgangswerte)
vor der Einleitung der Behandlung mit Coff-
eincitrat bestimmt werden, da Coffein pro-
blemlos die Plazenta passiert und in den
fetalen Blutkreislauf gelangt (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Stillende Mutter von mit Coffeincitrat be-
handelten Neugeborenen sollten keine coff-
einhaltigen Lebensmittel und Getranke und
auch keine coffeinhaltigen Arzneimittel zu
sich nehmen (siehe Abschnitt 4.6), da Coffein
in die Muttermilch Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Theophyllin

Bei zuvor mit Theophyllin behandelten Neu-
geborenen sollten die Basis-Coffeinplasma-

konzentrationen (Ausgangswerte) bestimmt
werden, bevor eine Behandlung mit Coffein-
citrat eingeleitet wird, da Frihgeborene
Theophyllin zu Coffein verstoffwechseln.

Krampfanfalle

Coffein ist ein Stimulans des zentralen Ner-
vensystems und in Fallen von Coffeintber-
dosierung wurden Krampfanfélle berichtet.
Bei Neugeborenen mit Krampfleiden ist Coff-
eincitrat mit extremer Vorsicht anzuwenden.

Kardiovaskuléare Reaktionen

In verdffentlichten Studien konnte gezeigt
werden, dass Coffein die Herzfrequenz, den
linksventrikularen Auswurf und das Schlag-
volumen erhoht. Daher sollte Coffeincitrat
bei Neugeborenen mit bekannter kardiovas-
kuldrer Erkrankung mit Vorsicht angewendet
werden. Es gibt Hinweise darauf, dass
Coffein bei anfélligen Personen Tachyar-
rhythmien hervorruft. Bei Neugeborenen ist
dies gewohnlich eine einfache Sinustachy-
kardie. Wenn in der Kardiotokographie-Ab-
leitung vor der Geburt irgendwelche unge-
wohnlichen Rhythmusstdrungen (CTG) auf-
gefallen sind, ist bei der Anwendung von
Coffeincitrat Vorsicht geboten.

Nieren- und Leberfunktionsstdérung

Coffeincitrat darf bei Friihgeborenen mit einer
Nieren- oder Leberfunktionsstérung nur mit
Vorsicht angewendet werden. In einer Si-
cherheitsstudie nach der Zulassung schien
die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei einer
geringen Anzahl von sehr unreifen Frihgebo-
renen mit Nieren-/Leberfunktionsstérung
héher zu sein, als bei Frihgeborenen ohne
Organfunktionsstérung (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.8 und 5.2). Um eine Toxizitat in
dieser Patientengruppe zu vermeiden, sollten
Dosisanpassungen je nach Coffeinplasma-
konzentrationen vorgenommen werden.

Nekrotisierende Enterokolitis

Nekrotisierende Enterokolitis ist eine haufige
Ursache fur Morbiditat und Mortalitat bei
Frihgeborenen. Es liegen Berichte Uber
einen mdglichen Zusammenhang zwischen
der Anwendung von Methylxanthinen und
der Entwicklung einer nekrotisierenden En-
terokolitis vor. Jedoch konnte kein urséach-
licher Zusammenhang zwischen der An-
wendung von Coffein oder einem sonstigen
Methylxanthin und einer nekrotisierenden
Enterokolitis festgestellt werden. Wie alle
Friihgeborenen sollten auch die mit Coffein-
citrat behandelten sorgféltig auf die Entwick-
lung einer nekrotisierenden Enterokolitis hin
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Coffeincitrat ist mit Vorsicht bei Kindern an-
zuwenden, die an einem gastrodsopha-
gealen Reflux leiden, da die Behandlung
diese Erkrankung verschlimmern kann.

Coffeincitrat bewirkt eine allgemeine Stoff-
wechselsteigerung, die zu einem héheren
Energie- und Ernéhrungsbedarf wéahrend der
Therapie flihren kann.

Die durch Coffeincitrat induzierte Diurese
und Elektrolytverluste kénnen eine Korrektur
im Flussigkeits- und Elektrolythaushalt er-
forderlich machen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Frihgeborenen tritt eine Interkonversion
zwischen Coffein und Theophyllin auf. Diese
Wirksubstanzen sollten daher nicht gleich-
zeitig angewendet werden.

Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) ist das am
Coffeinmetabolismus beim Menschen betei-
ligte Hauptenzym. Daher hat Coffein das
Potenzial, mit Wirkstoffen zu interagieren,
die Substrate fur CYP1A2 sind, CYP1A2
hemmen oder CYP1A2 induzieren. Jedoch
ist bei Friihgeborenen der Coffeinmetabolis-
mus aufgrund der Unreife der Leberenzym-
systeme beschrankt.

Obgleich nur wenige Daten zu Wechsel-
wirkungen von Coffein mit anderen Wirk-
stoffen bei Friihgeborenen vorliegen, kann
es sein, dass nach der gleichzeitigen An-
wendung von Wirkstoffen, die bekannterma-
Ben die Coffeinelimination bei Erwachsenen
herabsetzen (z.B. Cimetidin und Ketocon-
azol), eine Dosisreduktion fur Coffeincitrat
erforderlich ist. Umgekehrt kann eine Erho-
hung der Coffeincitratdosen nach der be-
gleitenden Gabe von Wirksubstanzen er-
forderlich sein, die die Coffeinelimination
bekanntermaBen erhéhen (z.B. Phenobar-
bital und Phenytoin). Wo Zweifel Uber madg-
liche Wechselwirkungen vorliegen, sollte eine
Bestimmung der Coffeinplasmakonzentra-
tionen erfolgen.

Da eine bakterielle Uberwucherung im Darm
mit der Entwicklung einer nekrotisierenden
Enterokolitis assoziiert ist, kann die gleich-
zeitige Gabe von Coffeincitrat mit Arznei-
mitteln, die die Magenséauresekretion unter-
driicken (Antihistamin H2-Rezeptorenblocker
oder Protonenpumpenhemmer), theoretisch
das Risiko einer nekrotisierenden Enteroko-
litis erhdhen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Die gleichzeitige Gabe von Coffein und
Doxapram konnte eine Potenzierung ihrer
stimulatorischen Wirkungen auf das kardio-
respiratorische System und das zentrale
Nervensystem bewirken. Wenn eine gleich-
zeitige Anwendung indiziert ist, missen
Herzrhythmus und Blutdruck sorgféltig Uber-
wacht werden.

Stillzeit

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt
werden, dass Coffein in hohen Dosen em-
bryotoxisch und teratogen ist. Diese Wirkun-
gen sind nicht relevant im Hinblick auf die
kurzfristige Gabe in der Patientengruppe der
Frihgeborenen (sieche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Coffein geht in die Muttermilch Uber, passiert
problemlos die Plazenta und gelangt so in
den fetalen Kreislauf (siehe Abschnitt 5.2).
Stillende Mutter von mit Coffeincitrat be-
handelten Neugeborenen sollten keine coff-
einhaltigen Nahrungsmittel, Getranke und
auch keine coffeinhaltigen Arzneimittel zu
sich nehmen.

Bei Neugeborenen von Muttern, die vor der
Geburt groBe Mengen Coffein zu sich ge-
nommen haben, sollten vor der Einleitung
der Behandlung mit Coffeincitrat die Aus-
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gangswerte der Coffeinplasmakonzentratio-
nen bestimmt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat

Die bei Tieren beobachteten Auswirkungen
auf die Reproduktionsleistung sind nicht re-
levant fur die angezeigte Anwendung bei
Friihgeborenen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die bekannten pharmakologischen und to-
xikologischen Eigenschaften von Coffein und
sonstigen Methylxanthinen sind pradiktiv fir
die wahrscheinlichen Nebenwirkungen von
Coffeincitrat. Die beschriebenen Wirkungen
beinhalten eine Stimulation des zentralen
Nervensystems (ZNS) wie Krampfe, Reiz-
barkeit, Ruhelosigkeit und Nervositat, kar-
diale Wirkungen wie Tachykardie, Arrhythmie,
Hypertonie und erhdhtes Schlagvolumen,
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen wie
Hyperglykéamie. Diese Wirkungen sind dosis-
bezogen und kdnnen eine Bestimmung der
Plasmaspiegel sowie Dosisreduktion erfor-
derlich machen.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in der vertffentlichten Literatur zu Kurz-
und Langzeitanwendungen beschriebenen
und in einer Sicherheitsstudie nach Zulas-
sung beobachteten Nebenwirkungen, die
mit Coffeincitrat in Verbindung gebracht
werden kénnen, sind unten nach System-
organklasse und bevorzugter Benennung
(MedDRA) aufgeflhrt.

Die Haufigkeit ist definiert als: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nekrotisierende Enterokolitis ist eine haufige
Ursache von Morbiditat und Mortalitat bei
Frihgeborenen. Es liegen Berichte Uber
einen mdglichen Zusammenhang zwischen
der Anwendung von Methylxanthinen und
der Entwicklung einer nekrotisierenden En-
terokolitis vor. Jedoch konnte ein urséchli-
cher Zusammenhang zwischen Coffein oder
einem sonstigen Methylxanthin und einer
nekrotisierenden Enterokolitis nicht gesichert
werden.

In einer doppelblinden Plazebo-kontrollierten
Studie zu Coffeincitrat bei 85 Friihgeborenen
(siehe Abschnitt 5.1) wurde eine nekrotisie-
rende Enterokolitis in der verblindeten Pha-
se der Studie bei zwei mit Verum behandel-
ten Kindern und bei einem mit Plazebo be-
handelten Kind festgestellt, und in der of-
fenen Phase der Studie bei drei mit Coffein
behandelten Kindern. Drei der Kinder, die
wahrend der Studie eine nekrotisierende
Enterokolitis entwickelten, starben. Eine groB
angelegte Multizenterstudie (n = 2006), die
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Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Infektionen und parasitéare | Sepsis
Erkrankungen

Nicht bekannt

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktion Selten
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hyperglykamie Haufig

Ernahrungsstoérungen

Hypoglykamie, Gedeihstoérung, Ernahrungs- | Nicht bekannt
unvertraglichkeit

Erkrankungen des Krémpfe Gelegentlich

Nervensystems Reizbarkeit, Nervositat, Ruhelosigkeit, Nicht bekannt
Hirnschadigung

Erkrankungen des Ohrs Taubheit Nicht bekannt

und des Labyrinths

Herzerkrankungen Tachykardie Haufig
Arrhythmie Gelegentlich

Erhohter linksventrikularer Auswurf und
erhoéhtes Schlagvolumen

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Regurgitation, vermehrte Aspiration von
Mageninhalt, nekrotisierende Enterokolitis

Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Phlebitis an der Infusionsstelle, Entzindung | Haufig
an der Infusionsstelle

Untersuchungen

Vermehrte Urinausscheidung, Natrium und | Nicht bekannt
Calcium im Urin erhoht, Hamoglobin
vermindert, Thyroxin vermindert

die langfristige Entwicklung von mit Coffein-
citrat behandelten Frihgeborenen unter-
suchte (siehe Abschnitt 5.1), zeigte keine
erhdhte Haufigkeit fur das Auftreten einer
nekrotisierenden Enterokolitis in der Coffein-
Gruppe im Vergleich zur Plazebo-Gruppe.
Wie alle Friihgeborenen sollten auch die mit
Coffeincitrat behandelten Kinder sorgfaltig
auf die Entwicklung einer nekrotisierenden
Enterokolitis hin Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Hirnschadigung, Krampfe und Taubheit
wurden berichtet, waren aber in der Plaze-
bo-Gruppe haufiger.

Coffein kann die Erythropoietinsynthese
unterdrlicken und daher bei langerer Be-
handlung die Hdmoglobinkonzentration re-
duzieren.

Bei Kindern wurde zu Beginn der Therapie
ein vorlibergehender Abfall von Thyroxin (T4)
festgestellt, aber dieser ist unter der Erhal-
tungstherapie nicht nachhaltig.

Die verflgbaren Hinweise deuten nicht auf
unerwlnschte Langzeitreaktionen der neo-
natalen Coffeintherapie im Hinblick auf die
Ausreifung des Nervensystems, Gedeih-
stérungen oder auf das kardiovaskulare,
gastrointestinale oder endokrine System hin.
Coffein scheint eine zerebrale Hypoxie nicht
zu verstarken oder irgendeinen daraus re-
sultierenden Schaden zu verschlimmern,
obwohl die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen
werden kann.

Andere besondere Patientengruppen

In einer Sicherheitsstudie nach der Zulassung
mit 506 Friihgeborenen, die mit Coffeincitrat
behandelt wurden, sind Sicherheitsdaten
von 31 sehr unreifen Frihgeborenen mit Nie-
ren-/Leberfunktionsstérung erhoben worden.
Die Nebenwirkungen schienen in dieser
Untergruppe mit Organfunktionsstérung
haufiger zu sein als bei anderen beobach-
teten Neugeborenen ohne Organfunktions-
stérung. Am haufigsten wurden Herzerkran-

kungen (Tachykardie, ein einziger Fall von
Arrhythmie) gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgefuihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Veroéffentlichungen wurden Coffeinplas-
maspiegel in Folge einer Uberdosierung im
Bereich von etwa 50 mg/I bis 350 mg/| be-
richtet.

Symptome

Die in der Literatur fur eine Coffeintiberdosie-
rung bei Frihgeborenen berichteten Zeichen
und Symptome sind Hyperglyk&mie, Hypo-
kaliamie, feiner Tremor der Extremitaten,
Ruhelosigkeit, Hypertonie, Opisthotonus,
tonisch-klonische Bewegungen, Krampf-
anfélle, Tachypnoe, Tachykardie, Erbrechen,
gastrale Reizung, gastrointestinale Blutung,
Pyrexie, Nervositat, erhdhter Blutharnstoff
und vermehrte Zahl weiBer Blutzellen sowie
unmotivierte Kiefer- und Lippenbewegungen.
Es wurde ein Fall einer Coffeinlberdosierung
berichtet, der durch die Entwicklung einer
intraventrikuldren Blutung und langfristige
neurologische Folgeerscheinungen er-
schwert wurde. Es wurden keine Todesfalle
im Zusammenhang mit einer Coffeintber-
dosierung bei Friihgeborenen berichtet.

Behandlung

Die Behandlung einer Coffeintberdosierung
erfolgt primér symptomatisch und supportiv.
Die Kalium- und Glucosespiegel im Plasma
sollten Uberwacht und eine Hypokalidamie



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

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Gencebok 10 mg/ml Infusionslosung

gennisium

und Hyperglykdmie korrigiert werden. Es
konnte gezeigt werden, dass die Coffeinkon-
zentrationen im Plasma nach einer Aus-
tauschtransfusion abfallen. Krampfe kénnen
mit einer intravendsen Gabe von Antikon-
vulsiva (Diazepam oder ein Barbiturat wie
Pentobarbital-Natrium oder Phenobarbital)
behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika, Xanthin-Derivate, ATC-Code:
NO6BCO1

Wirkmechanismus

Coffein ist von seiner Struktur her mit den
Methylxanthinen Theophyllin und Theobro-
min verwandt.

Ein GroBteil seiner Wirkungen ist der Antago-
nisierung der Adenosinrezeptorwirkung Uber
die Rezeptorsubtypen A, als auch A,, zu-
zuschreiben, die in Rezeptorbindungstests
nachgewiesen und in Konzentrationen beob-
achtet wurden, die im Bereich derer lagen,
die in der therapeutischen Anwendung flr
diese Indikation erreicht wurden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Coffein wirkt hauptséchlich als ZNS-Stimu-
lans. Darauf beruht auch die Wirkung von
Coffein bei der Friihgeborenenapnoe, flr die
verschiedene der Wirkung zugrundeliegende
Mechanismen vorgeschlagen wurden: (1)
Stimulation des Atemzentrums, (2) Erhéhung
der Minutenventilation, (3) Absenkung der
Hyperkapnieschwelle, (4) gesteigerte Hyper-
kapnieantwort, (5) Erhdhung des Skelett-
muskeltonus, (6) Verminderung der Zwerch-
fellerschopfung, (7) Erhéhung der Stoff-
wechselrate und (8) Erhdhung des Sauer-
stoffverbrauchs.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit von Coffeincitrat
wurde in einer multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden Studie bewertet, in
der Coffeincitrat mit Plazebo bei 85 Frih-
geborenen (Gestationsalter 28 bis < 33 Wo-
chen) mit Frihgeborenenapnoe verglichen
wurde. Die Kinder erhielten als Initialdosis
20 mg/kg Coffeincitrat intravenos. Daran
anschlieBend wurde eine tégliche Erhaltungs-
dosis von 5 mg/kg Coffeincitrat entweder
intravends oder oral (Uber eine Erndhrungs-
sonde) Uber bis zu 10-12 Tagen gegeben.
Das Prufprotokoll erlaubte es, Kinder mit
einer offenen Coffeincitratbehandlung zu
Jretten”, wenn deren Apnoe unbeherrschbar
blieb. In diesem Fall erhielten die Kinder eine
zweite Initialdosis von 20 mg/kg Coffeincitrat
nach der Behandlung an Tag 1 und vor der
Behandlung an Tag 8.

Unter der Coffeincitratbehandlung gab es
mehr Tage ohne jede Apnoe (3,0 Tage versus
1,2 Tage fur Plazebo; p = 0,005); auch gab
es einen hdheren Prozentsatz von Patienten
ohne Apnoeanfélle fir > 8 Tage (Coffein 22 %
versus Plazebo 0 %).

Eine neuere, groB angelegte Plazebo-kon-
trollierte Multizenterstudie (n = 2006) unter-
suchte die kurz- und langfristigen
(18—-21 Monate) Behandlungsergebnisse
von mit Coffeincitrat behandelten Friihgebo-
renen. Die in die Behandlung mit Coffeincitrat

randomisierten Frihgeborenen erhielten eine
intravendse Initialdosis von 20 mg/kg und
im Anschluss daran eine tagliche Erhaltungs-
dosis von 5 mg/kg. Bei persistierender Ap-
noe konnte die tagliche Erhaltungsdosis auf
maximal 10 mg/kg Coffeincitrat erhoht
werden. Die Erhaltungsdosen wurden wo-
chentlich auf Veranderungen im Kdrperge-
wicht angepasst und konnten in Form einer
Lésung zum Einnehmen gegeben werden,
sobald fir das Kind eine komplett enterale
Ernéhrung vertréglich war. Die Coffeinthera-
pie reduzierte die Rate der bronchopulmo-
nalen Dysplasie [Odds Ratio (95 % KiI) 0,63
(0,52 bis 0,76)] und verbesserte die Uber-
lebensrate ohne bleibende neurologische
Behinderung [Odds Ratio (95 % KI) 0,77
(0,64 bis 0,93)].

Die GroBenordnung und Ausrichtung der
Coffeinwirkung auf Tod und Behinderung war
je nach Grad der Atemunterstitzung, die die
Kinder bei der Randomisierung bendtigten,
unterschiedlich und deutete auf einen gro-
Beren Nutzen fUr die atemunterstitzten
Kinder hin [Odds Ratio (95 % KI) fir Tod und
Behinderung, siehe Tabelle unten].

Tod oder Behinderung nach Untergruppe
der Atemunterstltzung bei Eintritt in die Stu-
die

Untergruppen Odds Ratio

(95 % Ki)
Keine 1,32 (0,81 bis 2,14)
Unterstutzung
Nicht-invasive 0,73 (0,52 bis 1,03)
Atemunterstitzung
Endotracheale 0,73 (0,57 bis 0,94)

Intubation

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Coffeincitrat ist leicht wasserldslich. Der
Citratanteil wird nach der Infusion oder Auf-
nahme rasch verstoffwechselt.

Resorption

Der Wirkungseintritt von Coffein aus Coff-
eincitrat erfolgt innerhalb von Minuten nach
Infusionsbeginn. Nach oraler Gabe von
10 mg Coffeinbase/kg Kdrpergewicht bei
Frihgeborenen liegt die maximale Plasma-
konzentration (C,,,,) von Coffein im Bereich
von 6 bis 10 mg/I und die mittlere Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Konzentration
(tnax im Bereich von 30 min bis 2 h. Der
Resorptionsgrad wird durch Muttermilch-
ersatz nicht beeinflusst, aber die t,,, kann
verlangert sein.

Verteilung

Coffein gelangt nach der Gabe von Coffein-
citrat rasch ins Gehirn. Coffeinkonzentratio-
nen im Liquor cerebrospinalis von Friihgebo-
renen entsprechen in etwa den Plasmaspie-
geln von Coffein. Das mittlere Verteilungs-
volumen (V,) von Coffein bei Kindern
(0,8-0,9 I/kg) ist geringflgig hdher als das
bei Erwachsenen (0,6 I/kg). Fur Neugebore-
ne oder Kleinkinder sind keine Daten zur
Plasmaproteinbindung verfligbar. Bei Er-
wachsenen wird die mittlere Plasmaprotein-
bindung in vitro mit etwa 36 % berichtet.

max

Coffein passiert problemlos die Plazenta und
gelangt so in den fetalen Kreislauf. AuBerdem
geht Coffein in die Muttermilch Uber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Biotransformation

Der Coffeinmetabolismus bei Frihgeborenen
ist aufgrund der Unreife der Leberenzym-
systeme sehr beschrankt und ein Grofteil
der Wirksubstanz wird Gber den Urin elimi-
niert. Bei dlteren Patienten ist das Cytochrom
P450 1A2 (CYP1A2) in der Leber an der
Biotransformation von Coffein beteiligt.

Bei Fruhgeborenen wurde Uber eine Inter-
konversion zwischen Coffein und Theophyllin
berichtet, d.h., nach der Gabe von Theo-
phyllin werden etwa 25 % des Theophyllins
zu Coffein umgewandelt, und es ist davon
auszugehen, dass etwa 3-8 % des verab-
reichten Coffeins in Theophyllin umgewandelt
werden.

Elimination

Bei Sauglingen erfolgt die Elimination von
Coffein aufgrund der unreifen Leber- und/
oder Nierenfunktion wesentlich langsamer
als bei Erwachsenen. Bei Neugeborenen
erfolgt die Coffein-Clearance fast vollstandig
Uber die renale Exkretion. Die mittlere Halb-
wertszeit (t,,,) und die unverandert Gber den
Urin ausgeschiedene Fraktion (A,) von Cof-
fein bei Kindern stehen in umgekehrtem Ver-
héltnis zum Gestationsalter/postmenstruellen
Alter. Bei Neugeborenen betréagt die t,,, etwa
3-4 Tage und die A, etwa 86 % (innerhalb
von 6 Tagen). Im Alter von 9 Monaten ent-
spricht der Coffeinmetabolismus in etwa dem
von Erwachsenen (t;, = 5 Stunden und
A, =1%).

Es wurden bislang keine Studien zur Pharma-
kokinetik von Coffein bei Neugeborenen mit
Leber- oder Niereninsuffizienz durchgefuhrt.
Bei Vorliegen einer signifikanten Nierenfunk-
tionseinschrankung ist in Anbetracht des
erhéhten Potenzials flr eine Akkumulation
eine Reduktion der taglichen Erhaltungs-
dosis von Coffein erforderlich und die Do-
sierung sollte sich nach den im Blut gemes-
senen Coffeinkonzentrationen richten. Bei
Frihgeborenen mit cholestatischer Hepatitis
wurde eine verlangerte Coffeineliminations-
halbwertzeit mit einem Anstieg der Plasma-
spiegel Uber den normalen Varianzbereich
hinaus gefunden, was ein besonders vor-
sichtiges Vorgehen im Hinblick auf die Do-
sierung bei diesen Patienten nahelegt (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Basierend auf Studien zur Toxizitat von
Coffein bei wiederholter Gabe lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen. Jedoch
wurden bei Nagetieren durch die Gabe hoher
Dosen Krampfe induziert. Bei therapeuti-
schen Dosen wurden bestimmte Verhaltens-
anderungen bei neugeborenen Ratten her-
vorgerufen, wahrscheinlich infolge einer er-
hoéhten Adenosinrezeptorexpression, die bis
in das Erwachsenenalter hinein anhielt. Es
konnte gezeigt werden, dass von Coffein
keinerlei mutagenes oder onkogenes Risiko
ausgeht. Das bei Tieren beobachtete tera-
togene Potenzial und Auswirkungen auf die
Reproduktionsleistung sind nicht relevant fur
die angezeigte Anwendung in der Patienten-
gruppe der Friihgeborenen.

023583-71376
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure-Monohydrat
Natriumcitrat
Wasser flir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt oder gleichzeitig
Uber dieselbe intravendse Infusionsleitung
angewendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Anbruch der Ampulle ist das Arznei-
mittel unverziglich zu verwenden.

Die chemisch-physikalische Kompatibilitat
der verdinnten Lésung konnte Uber 24 Stun-
den bei 25 °C gezeigt werden.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel, wenn es mit Infusionslésungen
angewendet wird, unmittelbar nach der Ver-
dinnung in aseptischer Arbeitsweise ver-
wendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1-ml-Ampulle aus klarem Typ-I-Glas, codiert
mit 2 blauen Ringen PackungsgréBe von
50 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei der Handhabung des Arzneimittels ist
durchgéngig auf eine streng aseptische
Arbeitsweise zu achten, da kein Konser-
vierungsmittel enthalten ist.

Gencebok sollte vor der Anwendung visuell
auf Partikel und Verfarbungen inspiziert
werden. Ampullen, die Verfarbungen der
Losung zeigen oder sichtbare feste Bestand-
teile enthalten, sind zu verwerfen.

Gencebok kann entweder unverdinnt ver-
wendet werden oder unmittelbar nach Ent-
nahme aus der Ampulle in sterilen Infusions-
I6sungen wie Glucose 50 mg/ml (5 %), Na-
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oder Calcium-
gluconat 100 mg/ml (10 %) verdinnt werden.
Die verdinnte Lésung muss klar und farblos
sein. UnverdlUnnte und verdlnnte parente-
rale Lésungen mussen vor der Anwendung
visuell auf Partikel und Verfarbungen hin
inspiziert werden. Die L&ésung darf nicht ver-
wendet werden, wenn Verfarbungen oder
Fremdkdrper zu erkennen sind.

Nur zur Einmalanwendung. Nicht verbrauch-
te Restmengen in der Ampulle sind zu ver-
werfen. Diese dUrfen nicht fUr eine spatere
Anwendung aufbewahrt werden.

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

023583-71376

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gennisium Pharma

Swen Parc de Vitrolles
Chemin de la Bastide Blanche
13127 Vitrolles — Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1465/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19 August 2020

10. STAND DER INFORMATION
{11/2021}

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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