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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА

	CAFFETIN® таблете
12 таблета у стрип паковању (2 стрипа x 6 таблета), у кутији

500 таблета у стрип паковању (50 стрипа x 10 таблета), у кутији


	

	Произвођач:
	АЛКАЛОИД АД – Скопје

	Адреса:
	Бул. Александар Македонски 12
1000 Скопје, Република Македонија

	Подносилац захтјева:
	АЛКАЛОИД д.o.o. Подгорица

	Адреса:
	Васа Раичковића бб
81 000 Подгорица, Црна Гора


	1. ИМЕ ЛИЈЕКА, ИНТЕРНАЦИОНАЛНО НЕЗАШТИЋЕНО ИМЕ ЛИЈЕКА (ИНН)

	CAFFETIN®

	ИНН:
	парацетамол, пропифеназон, кофеин, кодеин

	

	2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

	Једна таблета садржи:

Парацетамол                           250 mg
Пропифеназон                         210 mg
Кофеин                                       50 mg
Кодеин фосфат сексвихидрат  10 mg
За ексципијенсе видјети 6.1



	

	3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

	· Таблете

Кафетин таблете су бијеле, округле, равне таблете са фацетом, са једне стране је утиснут 
жиг Алкалоида ([image: image1.png]


), а на другој страни је назив “CAFFETIN”.

Таблета се може подијелити на једнаке дјелове.



	

	4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

	4.1. Терапијске индикације

	Кафетин се користи за ублажавање различитих врста болова као што су главобоља, зубобоља, мигрена, постоперативни и пострауматски бол, неуралгија, исхиалгија, мијалгија и дисменореја.

	4.2. Дозирање и начин примјене

	Кафетин je комбиновани аналгетик који се примјењује по потреби и не примјењује се као дуготрајна терапија.

Одрасли и дјеца преко 16 година: Појединачна доза је 1-2 таблете, у зависности од јачине бола. Доза се може поновити 3 пута дневно. Максимална дневна доза је 6 таблета.

Дјеца од 12-16 година: ½-1 таблета, са могућношћу понављања 3 пута дневно.


	4.3. Контраиндикације

	Преосјетљивост на саставне компоненте лијека.

Озбиљно бубрежно или јетрено оштећење.

Дефицит глукозо-6-фосфат дехидрогеназе.

Акутна интермитентна порфирија.

Трудноћа.

Дојење.

Дјеца испод 12 година старости.

	4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

	Опрез је неопходан код пацијената са функционалним поремећајем бубрега и јетре, као и код пацијената са хроничним респираторним обољењима и астмом.

Опрез је неопходан код смањене толеранције на аналгетике, код преосјетљивости на друге аналгетике (могућ астматични напад), као и у случају улцерација или крварења у гастроинтестиналном тракту.

Посебна пажња је потребна код пацијената са крвним дискразијама или супресијом костне сржи, уз праћење крвних параметара. Због присуства пропифеназона постоји ризик од неутропеније и агранулоцитозе. Уколико након примјене Кафетин-a услиједи појава симптоматологије као редукција броја гранулоцита, пораст температуре, гушобоља, улцерације и абсцеси у устима и перианални абсцеси, примјену лијека треба одмах прекинути. Описани нежељени ефекти су реверзибилни у року 1-2 недеље.

Истовремено узимање алкохола са Кафетин-oм треба избјегавати.

Посебан опрез је неопходан код пацијената који су анксиозни, нервозни, или имају тремор, хипертензију или несаницу, као и код алкохоличара. Ако дође до појаве палпитација или тахикардије, третман треба прекинути. 

Примјена Кафетин-а не би требало да траје дуже од 5 дана без медицинског савјета.

Обазривост је неопходна код примјене лијека код дјеце (узраста преко 12 година).



	4.5. Интеракције са другим лијековима и друге врсте интеракција

	Нијесу забиљежене специфичне интеракције Кафетин-a са другим лијековима које би биле од клиничког значаја.

Не препоручује се истовремена примјена са стимулаторима CNS-a, MAO-инхибиторима (фуразолидин, прокарбазин, селегилин), као и лијековима или напитцима које садрже кофеин.

Алкохол, фенобарбитал, фенитоин, карбамазепин, изонијазид и рифампицин повећавају хепатотоксичност парацетамола.

Истовремена примјена са оралним антикоагулансима (аценокумарол, варфарин) или нестероидним антиинфламаторним лијековима може довести до нежељених

гастроинтестиналних реакција.

Ако се парацетамолски препарати користе истовремено са Кафетин-oм, могућ је ризик од предозирања.


	4.6. Примјена у периоду трудноће и дојења

	Не постоје контролисане студије у погледу примјене комбинованих аналгетика за вријеме трудноће и дојења. С обзиром да се могући ризик не може сасвим искључити, лијек је контраиндикован за вријеме трудноће.

С обиром да се активни састојци лијека излучују млијеком, лијек је контраиндикован код доиља. 

	4.7. Утицај на психофизичке способности приликом управљања моторним возилом и руковања машинама

	Кафетин примијењен у терапијским дозама нема ефекат на способност управљања моторним возилом или руковања машином. Препоручује се опрез при употреби максималне дозе (6 таблета дневно), посебно при истовременој примјени са алкохолом. 


	4.8. Нежељена дејствa

	Терапијске дозе Кафетин-a подносе се одлично и не очекује се појава дозно-зависних нежељених реакција, јер су активне компоненте присутне у ниским дозама. Могуће нежељене реакције су класификоване по системима органа.
Поремећаји крви и лимфног система

Тромбоцитопенија, леукопенија, неутропенија, панцитопенија, агранулоцитоза (пропифеназон, који је пиразолонски дериват, је активна супстанца Кафетин-a и сматра се одговорном за могућу појаву агранулоцитозе као нежељеног дејства. Познато је да је аминопирин, један од првих пиразолонских деривата, узрок крвних дискразија, мада су овакве реакције  описане  и после примјене парацетамола као монотерапије).

Поремећаји имуног система

Анафилактичка реакција.

Поремећаји  нервног система

Несаница, нервоза.

Кардиолошки поремећаји

Палпитације, тахикардија.

Гастроинтестинални поремећаји

Мучнина, повраћање и друге гастроинтестиналне промјене.

Хепатобилијарни поремећаји

Јетрена дисфункција (хепатотоксичност је обично повезана са предозирањем парацетамолом).

Поремећаји коже и поткожног ткива

Алергијскае реакције (црвенило, уртикарија, свраб,оспа).

Поремећаји бубрега и уринарног система

Бубрежни поремећаји.



	4.9. Предозирање

	Због присутности парацетамола, у случају предозирања могућа су озбиљна оштећења јетре и понекад бубрежна тубуларна некроза. Неопходан је хитан болнички третман. Антидот избора је N-acetylcysteine.

	5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

	5.1. Фармакодинамски подаци

	Фармакотерапијска група:
	Комбиновани аналгетик

	АТЦ код:
	N02BE51

	Кафетин je провјерени комбиновани аналгетик, као што су многобројне аналгетске комбинације у свијету. Од четири активне супстанце Кафетин-a, aналгетички ефекат је доказан за парацетамол, пропифеназон и кодеин, док се кофеин сматра адјувансом, који побољшава ефекат аналгезије.
Парацетамол

Парацетамол има аналгетички и антипиретички ефекат. Парацетамол је ефикасан широко примјењиван аналгетик код средњег и умјереног бола. Он је ефикасан антипиретик, и због лимитиране примјене аспирина код дјеце због могуће појаве Рејовог синдрома, парацетамол претставља аналго-антипиретик од избора у овој фармаколошкој групи.

Механизам дјеловања парацетамола је инхибиција ензима цикло-оксигеназе у ЦНС, док је дејство лијека на периферији минимално.

Пропифеназон

Пропифеназон има аналгетички и антипиретички ефекат, који је резултат инхибиције синтезе простагландина Е2 и F2-alfa.

Кодеин

Кодеин је слаб аналгетик и користи се у аналгетичкој комбинацији да би обезбиједио допунски ефекат, који се постиже захваљујући различитим механизмима дјеловања. Аналгетички ефекат кодеина је резултат интереакције са опиоидним стереоспецифичним рецепторима у ЦНС-у и другим ткивима, као и утицаја на ослобађање неуротрансмитера.

Кофеин
Додатак кофеина у аналгетичку комбинацију која садржи парацетамол, пропифеназон и кодеин се заснива на његовој способности да повећа апсорпцију других компонената. Кофеин је стимуланс централног нервног система и компетитивни инхибитор ензима фосфодиестеразе.

Ова комбинација омогућава коришћење предности аналгетичког синергизма примјеном релативно малих доза појединих компонената лијека, а истовремено да се минимизира могућност појаве нежељених реакција.



	5.2. Фармакокинетички подаци

	Фармакокинетика овог комбинованог препарата има ограничен домет, будући да Кафетин није намијењен за дуготрајну терапију када је неопходно одржавање терапијских концентрација у плазми, већ се користи по потреби.

Парацетамол

Парацетамол се брзо ресорбује из гастроинтестиналног тракта и постиже максималне плазматске концентрације 30-60 минута након оралне примјене. Парацетамол се углавном метаболише у јетри и највећим дијелом излучује путем урина у облику глукоронидних и сулфатних коњугата.

Токсични метаболит (N-acetyl-p-benzoquinoneimine), кoји обично настаје у врло малим количинама у току биотрансформације терапеутских доза парацетамола, детоксификује се коњугацијом са глутатионом. У случају намјерне или случајне интоксикације парацетамолом, 

N-acetyl-p-benyoquinoneimine се може кумулирати због недостатка ендогеног глутатиона и довести до некрозе јетре и бурежних тубула.

Полувријеме елиминације парацетамола је од 1-3 сата.

Пропифеназон

Пропифеназон има сличан фармакокинетски профил, што оправдава рационалност комбинације. Он се брзо ресорбује из гастринтестиналног тракта и постиже максималне плазматске концентрације за око 0,5 до 0,6 часова након оралне примјене. У великој мјери се метаболише у јетри и излучује се путем урина и жучи у облику метаболита. Полувријеме елиминације пропифеназона варира од 2,1-2,4 часа. Комбинован са парацетамолом, полувријеме елиминације парацетамола се продужава за 40% (2-3 часа), што омогућава продужено дјеловање парацетамола и смањену фреквенцу примјене лијека.
Кодеин

Кодеин има сличан фармакокинетски профил, исто тако Кодеин се добро ресорбује након оралне примјене и достиже максималну плазматску концентрацију за 1-2 часа, а дејство аналгезије траје 4-8 часова. Кодеин се метаболише у јетри у следеће метаболите: морфин, норкодеин, норморфин, хидрокодон и друге. Излучује се углавном путем бубрега и полувријеме елиминације износи 2,5-3,5 часа.

Кофеин

Кофеин се брзо и комплетно апсорбује, дистрибуира у сва ткива укључујући и мозак, и максималне плазматске концентрације постиже за око 15-45 минута. Кофеин се метаболише у јетри, и полувријеме елиминације износи 5 часова.

Кофеин побољшава абсорпцију других активних компоненти у аналгетичкој комбинацији.

	5.3. Предклинички подаци о безбједности лијека

	Дуготрајна примјена комбинованог аналгетика који садржи кофеин на псима и пацовима није показала токсичне ефекте. Нијесу забиљежене никакве промјене у крви и урину, нити постоје икакве макроскопске или микроскопске патолошке промјене. Нијесу извођена никаква дуготрајна испитивања на животињама у циљу откривања канцерогеног, мутагеног и ембриотоксичног потенцијала различитих анлгетичких комбинација.

Парацетамол

Иако неке студије на животињама указују да високе дозе парацетамола, примјењиване у дужем временском периоду могу имати канцерогене ефекте, нема клиничких података који би потврдили ову претпоставку. Парацетамол нема мутагеног потенцијала примјењујући Ames Salmonella-Microsomal Activation тест, Basc тест на герминативним Drosophila ћелијама, и Micronucleus тест на коштаној сржи мишева. Токсиколошке студије на животињама са високим дозама парацетамола показују атрофију тестиса и инхибицију сперматогенезе, али релевантност ових података није потврђена код људи.

Пропифеназон

Токсиколошке студије на животињама са пропифеназоном не показују токсиколошке ефекте. Нема знакова за постојање тератогеног, ембриотоксичног или канцерогеног потенцијала.

Кодеин

Кодеин не испољава  карциногеност или мутагеност, што је доказано различитим тестовима, укључујући микронуклеарни тест, тест абнормалности сперме, као и Ames Salmonella-Microsomal Activation test. 

Студије на фетусима животиња показују утицај кодеина на осификацију.

Кодеин пролази плацентну баријеру, зато, примијењен у току трудноће може довести до појаве физичке зависности код фетуса, што резултира појавом апстиненцијалног синдрома код новорођенчета.

Кофеин

Способност кафетина да катализира продикцију N-нитрозамина у дигестивном тракту актуализује питање карциногености кофеина, али је још увијек ова претпоставка на нивоу спекулација. Високе дозе кофеина, примијењене за вријеме трудноће код животиња, проузроковале су абнормалности на фалангама прстију.

Кофеин пролази плацентну баријеру, прекомјерно узимање кафе може повисити ризик од абортуса и интраутерине феталне ретардације.



	6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

	6.1. Листа екципијенаса

	Повидон

Натријум-скробгликолат (тип А)
Натријум-лаурилсулфат

Магнезијум-стеарат

Силицијум-диоксид, колоидни, безводни 

Целулоза, микрокристална 

Кроскармелоза-натријум 

Калцијум-хидрогенфосфат, дихидрат

Глицерол-дибехенат



	6.2. Инкомпатибилност

	Није примјењиво.

	6.3. Рок употребе

	Три (3) године.

	6.4. Посебне мјере упозорења при чувању

	Лијек чувати на температури до 25ºС.

	6.5. Природа и садржај контактне амбалаже

	Кафетин таблете су паковане у стрипове (Al/PE штампане фолије) и сваки стрип садржи 6 или 10 таблета.

Картонска кутија садржи 2 стрипа, сваки стрип садржи 6 таблета и упутство за пацијента.

Картонска кутија садржи 50 стрипа, сваки стрип садржи 10 таблета и упутство за пацијента.


	6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека 

	Нема посебних захтјева.

Неупотријебљени лијек се уништава у складу са важећим прописима.

	7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

	АЛКАЛОИД  д.о.о. Подгорица

Васа Раичковића бб

81 000 Подгорица, Црна Гора
Произвођач

АЛКАЛОИД АД - Скопје

Бул. Александар Македонски 12

1000 Скопје, Република Македонија



	8. БРОЈ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ И ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	Caffetin® tablete 250mg +210mg+50mg+10mg, 12 tableta u stripu: 2020/10/100 - 02-92

Caffetin® tablete, 250mg+210mg+50mg+10mg, 500 tableta  u stripu: 2020/10/101 - 02-93

	9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ И ДАТУМ ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	21.01.2010. годинe

	10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

	Jaнуaр, 2010. годинe
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