
САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА
1. НАЗИВ ЛИЈЕКА
∆ CAFFETIN COLD, 500 mg + 30 mg + 15 mg + 60 mg, филм таблетa

ИНН: парацетамол, псеудоефедрин, декстрометорфан, аскорбинска киселина

2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

Једна филм таблета садржи:

Парацетамол                                           500 mg
Псеудоефедрин хидрохлорид                 30 mg
Декстрометорфан хидробромид             15 mg
Аскорбинскa киселина (витамин Ц)      60 mg
За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.
3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Филм таблета.

Лијек CAFFETIN COLD су плаве, дугуљасте, биконвексне филм таблете са подионом цртом на једној страни.

Подиона црта служи како би се олакшало ломљење таблета ради лакшег гутања, а не да би се подијелила на једнаке дозе.
4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

Лијек CAFFETIN COLD је намијењен за ублажавање симптома прехладе и грипа као што су главобоља, болови у мишићима, болови у грлу, назална конгестија, повишена тјелесна температура или суви кашаљ.
4.2. Дозирање и начин примјене

Одрасли

Препоручена доза лијека CAFFETIN COLD код одраслих је 1 до 2 таблете, до четири пута дневно. Интервал између узимања не треба да буде краћи од четири сата. Максимална дневна доза је 8 таблете. Максимална дневна доза се може узимати 1 до 2 дана.
Педијатријска популација

Лијек CAFFETIN COLD  не смије се давати код дјеце испод 12 година старости (погледати дио 4.3). 

Препоручена доза за дјецу узраста од 12 до 18 година је 1 до 2 таблете до четири пута дневно. Интервал између узимања не треба да буде краћи од четири сата. Максимална дневна доза је 8 таблете. Максимална дневна доза се може узимати 1 до 2 дана.
Посебне групе пацијенатa
Потребaн је опрез код старијих особа (изнад 60 година) и исцрпљених пацијената као и код пацијената са оштећењем функције бубрега или јетре.

Начин примјене

Лијечење траје до 5 дана.
За оралну примјену. Лијек се може узимати са или без хране (погледати дио 5.2). Лијек се узима са чашом воде.
4.3. Контраиндикације

· Преосјетљивост на активне супстанце лијека или било коју компоненту лијека наведене у дијелу 6.1.;
· Коронарна артеријска болест;
· Тешка хипертензија или неконтролисана хипертензија;
· Тешко оштећење јетре;
· Тешка акутна или хронична бубрежна болест/инсуфицијенција бубрега;
· Истовремена примјена МАО инхибитора или у периоду од 2 недјеље након завршетка њихове примјене;
· Дјеца млађа од 12 година (погледати дио 4.2).
4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

Опрез је неопходан код пацијената са благом до умјереном хипертензијом, срчаним обољењем, дијабетесом, болестима јетре и бубрега, хипертиреоидизмом, повишеним интраокуларним притиском, увећаном простатом, као и код старих (изнад 60 година) и исцрпљених особа. 

Треба избјегавати истовремену примјену других љекова који садрже парацетамол, јер може довести до предозирања парацетамолом. Максималну дозвољену дневну дозу парацетамола треба пратити.
Пријављени су случајеви метаболичке ацидозе са повећаним анјонским процјепом (енгл. high anion gap metabolic acidosis, HAGMA) због пироглутаматне ацидозе код пацијената са тешким обољењима као што су  тешко оштећење функције бубрега и сепсом, или код пацијената са потхрањеношћу и другим изворима недостатка глутатиона (нпр. хронични алкохолизам) који су током дужег периода лијечени парацетамолом у терапијској дози или комбинацијом парацетамола и флуклоксацилина. Ако се сумња на HAGMA због пироглутаматне ацидозе, препоручује се хитан прекид лијечења парацетамолом и препоручује се пажљиво праћење,. Мјерења 5-оксопролина у урину могу бити корисна за утврђивање пироглутаматне ацидозе као подложног узрока HAGMA код пацијената са вишеструким чиниоцима ризика.
Конзумирање алкохола и кофеина треба избјегавати.

Пријављени су случајеви злоупотребе и зависности од декстрометорфана. Нарочито се препоручује опрез код адолесцената и млађих одраслих особа као и код пацијената са анамнезом злоупотребе љекова или психоактивних супстанци.

Декстрометорфан се метаболише путем јетреног ензима цитохром P450 2D6. Активност овог ензима је генетски предодређена. Око 10% опште популације су слаби метаболизери ензима CYP2D6. Код пацијената који су слаби метаболизери и код оних који истовремено користе инхибиторе CYP2D6 може се јавити прејак и/или продужен ефекат декстрометорфана. Због тога, савјетује се опрез код пацијената који су слаби метаболизери CYP2D6 или који користе CYP2D6 инхибиторе (погледајте дио 4.5).  
Серотонински синдром

Приликом истовремене употребе декстрометорфана са љековима који се користе код прехладе, серотонергичким љековима као што су селективни инхибитори поновног преузимања серотонина (SSRI) (флуоксетин, серталин, и пароксетин), љековима који утичу на метаболизам серотонина (укључујући инхибиторе моноаминооксидазе (МАО инхибитори)) и CYP2D6 инхибиторима, забиљежени су серотонергички ефекти, укључујучи појаву животно угрожујућег серотонинског синдрома.
Серотонински синдром може обухватити промјене у менталном статусу (ментални поремећаји, немир), нестабилност аутономног нервног система (хипертензија, прекомјерно знојење)  неуромускуларне абнормалности (мишићне спазме, хиперрефлексија, тремор) и/или гастроинтестиналне симптоме. 

Уколико се посумња на појаву серотонинског синдрома, одмах прекините са примјеном лијека CAFFETIN COLD. 

Тешке кожне реакције 

Тешке кожне реакције, као што је акутна генереализована егзантематозна пустулоза (AGEP), могу се јавити код примјене љекова који садрже псеудоефедрин. Ово акутно избијање пустула може се јавити унутар прва два дана лијечења, праћено повећаном тјелесном температуром и бројним малим, углавном нефоликуларним, пустулама које настају на широко распрострањеном едематозном еритему, а углавном су локализоване на кожним наборима, трупу и горњим екстремитетима. Пацијенте треба пажљиво пратити. Уколико се уоче знакови и симптоми као што су пирексија, еритем или мноштво малих пустула, треба прекинути са примјеном лијека CAFFETIN COLD и, ако је потребно, предузети адекватне мјере.

Исхемијски колитис
Забиљежено је неколико случајева исхемијског колитиса приликом примјене псеудоефедрина. У случају појаве изненадне боли у абдомену, ректалног крварења или других симптома исхемијског колитиса, пацијент мора прекинути примјену псеудоефедрина и затражити савјет љекара. 
Исхемијска оптичка неуропатија
Пријављени су случајеви исхемијске оптичке неуропатија код примјене псеудоефедрина. Треба прекинути примјену псеудоефедрина ако дође до изненадног губитка вида или смањења оштрине вида као што је скотом (слијепа тачка у видном пољу).

Синдром постериорне реверзибилне енцефалопатије (engl. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) и синдром реверзибилне церебралне вазоконстрикције (engl. reversible cerebral vasoconstriction syndrome, RCVS)
Приликом примјене љекова који садрже псеудоефедрин пријављени су случајеви PRES-а и RCVS-а (погледати дио 4.8). Овај ризик је повећан код пацијената са тешком или неконтролисаном хипертензијом или оних са тешким акутним или хроничним обољењем бубрега/бубрежном инсуфицијенцијом (погледати дио 4.3).

Неопходно је престати са употребом псеудоефедрина и одмах потражити медицинску помоћ уколико се појаве сљедећи симптоми: изненадна јака главобоља или тзв. главобоља са ударом грома, мучнина, повраћање, конфузија, напади и/или поремећаји вида. Већина пријављених случајева PRES-а и RCVS-а нестала је након престанка узимања псеудоефедрина и уз одговарајући третман.
Овај лијек садржи мање од 1 mmol натријума (23 mg) по таблети, што је у суштини без натријума.
4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Парацетамол

Брзина ресорпције парацетамола може бити повећана метоклопрамидом или домперидоном, а смањена истовременом примјеном холестирамина.

Антикоагулантни ефекат варфарина и других кумарина може бити повећан продуженом употребом парацетамола што повећава ризик од крварења.

Истовремена употреба парацетамола и нестероидних антиинфламаторних супстанци повећава ризик за оштећење бубрега.
Парацетамол може продужити елиминацију хлорамфеникола.

Употреба љекова који су индуктори микрозомалних ензима јетре (антиепилептици, барбитурати, орални контрацептиви, рифампицин) може повећати обим метаболизма парацетамола, чиме се смањује његова концентрација у плазми и повећава стварање токсичних метаболита парацетамола. Међутим, повећано стварање токсичних метаболита парацетамола може повећати вјероватноћу токсичних ефеката на јетрених ћелија.
Салициламид продужава вријеме елиминације парацетамола, што доводи до накупљања активне супстанце.

Истовремена примјена парацетамола са алкохолом може повећати хепатотоксичност парацетамола.
Потребан је опрез при истовременој примјени парацетамола и флуклоксацилина, јер је истовремено узимање тих љекова повезано са метаболичком ацидозом са повишеним анјонским процјепом због пироглутаматне ацидозе, посебно код пацијената код којих су присутни фактори ризика (погледати дио 4.4).

Псеудоефедрин

Псеудоефедрин може дјелимично антагонизовати хипотензивно дејство љекова који утичу на активност симпатикуса (метилдопа, алфа- и бета- адренергички блокатори).

Истовремена примјена псеудоефедрина са трицикличним антидепресивима, симпатомиметицима или МАО инхибиторима и употреба псеудоефедрина у периоду од 2 недјеље након завршетка терапије са МАО инхибиторима може изазвати хипертензивну кризу, главобољу, хиперпирексију и тешку срчану аритмију.

Истовремена употреба дихидроерготамина и псеудоефедрина може изазвати значајно повећање крвног протиска.

Декстрометорфан

Употреба декстрометорфана и МАО инхибитора у периоду од 2 недјеље након завршетка терапије може резултирати серотонинским синдромом (мучнина, повраћање, хипертензија, тремор ногу, мишићни спазам, хиперпирексија, ментални поремећаји чак и срчани застој).

Инхибитори CYP2D6: Дектрометрофан се мeтаболизује путем CYP2D6 и подлијеже опсежном метаболизму првог прелаза. Истовремена примјена потентног инхибитора ензима CYP2D6 може повећати концентрације дектрометрофана у тијелу до нивоа која су вишеструко веће од нормалних. Ово повећава ризик пацијента за појаву токсичних ефеката декстрометорфана (агитација, конфузија, тремор, несаница, дијареја и респираторна депресија) и развоја серотонинског синдрома. Потентни инхибитори ензима CYP2D6 укључују: флуоксетин, пароксетин, хинидин и тербинафин. Код истовремене примјене са хинидином, плазматске концентрације декстрометрофана биле су повећане за 20 пута, што је повећало могућност за појаву нежељених дејстава у вези са ЦНС-ом. Амијодарон, флекаинид и пропафенон, серталин, бупропион, метадон, синaкалцет, халоперидол, перфеназин и тиоридазин такође имају сличне ефекте на метаболизам дектрометрофана. Уколико је неопходна истовремена примјена CYP2D6 инхибитора и дектрометрофана, пацијента треба пажљиво пратити, а може бити потребно смањити дозу лијека. 
Комбинована примјена флуоксетина и декстрометорфана може довести до серотонинског синдрома или појаве токсичности декстрометорфана (мучнина, повраћање, замагљен вид, халуцинације).

Алкохол може појачати нежељена дејства декстрометорфана и хепатотксичност парацетамола.

Аскорбинска киселина
Истовремена примјена аскорбинске киселине са ацетилсалицилном киселином доводи до повећане елиминације аскорбинске киселине и смањене елиминације ацетилсалицилне киселине преко урина, што резултира повећаном плазма концентрацијом ацетилсалицилне киселине.

Истовремена употреба аскорбинске киселине и фенотиазина (флуфеназин) може смањити плазма концентрације флуфеназина и његову ефикасност. 
4.6. Плодност, трудноћа и дојење

Трудноћа

Иако су парацетамол, псеудоефедрин и декстрометорфан дуги низ година били у широкој примјени без појаве видљивих нежељених дејстава, не постоје специфични подаци о њиховој примјени током трудноће. 
Предозирање аскорбинском киселином не претставља значајни ризик за мајку и плод. С обзиром да је аскорбинска киселина неопходна за добро здравље мајке и фетуса и да се током трудноће повећава потреба за аскорбинском киселином, препоручује повећан унос исте током трудноће. 
Потребан је опрез приликом процјене потенцијалне користи терапије за мајку у односу на могуће опасности за развој плода.

Лијек се не смије узимати током трудноће без препоруке љекара.
Дојење

Псеудоефедрин се излучује у мајчино млијеко у малим количинама, и може да изазове плач, немир и несаницу код одојчади. 
Парацетамол се излучује у мајчино млијеко, али не у клинички значајним количинама. Према доступним објављеним подацима, није контраиндикован у току дојења. 

С обзиром да се током дојења повећава потреба за аскорбинском киселином, препоручује се повећан унос исте током периода дојења. 
Лијек се не смије узимати током дојења без препоруке љекара.
4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Код неких пацијената лијек CAFFETIN COLD може узроковати поспаност и вртоглавицу и може имати слаб или умјерени утицај на вожњу и руковање машинама.

4.8. Нежељена дејства

Нежељена дејства су разврстана по органским системима и учесталости. Учесталост нежељених дјестава наводи се према сљедећој класификацији:

· Веома често (≥1/10)
· Често (≥1/100 и <1/10)

· Повремено (≥1/1000 и <1/100)

· Ријетко (≥1/10 000 и <1/1000)

· Веома ријетко (<1/10 000)

· Непознато (не може се процијенити на основу доступних података)

Поремећаји крви и лимфног система
Веома ријетко: тромбоцитопенија, леукопенија и агранулоцитоза.
Поремећаји имуног система
Непознато: реакције преосјетљивости, нарочито осип коже, свраб и уртикарија.
Психијатријски поремећаји

Ријетко: немир, раздражљивост, поспаност, несаница.

Поремећаји нервног система

Ријетко: главобоља, вртоглавицa.

Веома ријетко: тремор.
Непознато: синдром постериорне реверзибилне енцефалопатије (PRES) (погледати дио 4.4), синдром реверзибилне церебралне вазоконстрикције (RCVS) (погледати дио 4.4).
Поремећаји ока

Непознато: исхемијска оптичка неуропатија.

Кардиолошки поремећаји

Ријетко: тахикардија.

Васкуларни поремећаји

Ријетко: повећани крвни притисак.
Гастроинтестинални поремећаји

Ријетко: сува уста, мучнина и повраћање. 

Веома ријетко: епигастрични бол.
Непознато: исхемијски колитис.

Поремећаји коже и поткожног ткива

Веома ријетко: случајеви тешке кожне реакције (због парацетамола). 
Непознато: тешке кожне реакције укључујући акутну генереализовану егзантематозну пустулозу (AGEP).  
Лијечење треба прекинути ако се јаве озбиљна нежељена дејства.
Поремећаји метаболизма и исхране 
Непознато: метаболичка ацидоза са повећаним анјонским процјепом1
Опис издвојених нежељених дејстава

1Случајеви метаболичке ацидозе са повећаним анјонским процјепом због пироглутаматне ацидозе примијећени су код пацијената са чиниоцима ризика који су примјењивали парацетамол (погледати дио 4.4). 

Пироглутаматна ацидоза може се појавити као посљедица ниског ниво глутатиона у тих пацијената.

Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе за лијек је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Интитуту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

факс:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.mе
nezeljenadejstva@cinmed.mе
путем ИС здравствене заштите

QR код за online пријаву сумње на нежељено дејство лијека:



4.9. Предозирање 

Парацетамол
Симптоми и знаци:
Парацетамол у дозама значајно већим од препоручених (> 7.5 g код одраслих) може да изазове тешко јетрено, а у ријетким случајевима, бубрежно оштећење. Знаци акутног предозирања се јављају у првих 24 сата и то мучнина, повраћање, повећано знојење и бол у стомаку. Знаци оштећења јетре се не јављају 2 до 4 дана након предозирања. Могу се јавити јетрена инсуфицијенција, енцефалопатија, кома и смрт. Компликације укључују ацидозу, церебрални едем, хеморагију, хипогликемију, хипотензију, инфекцију и бубрежну инсуфицијенцију. Повећање протромбинског времена је сигурни показатељ нарушене јетрене функције.
Третман:
Лијечење је симптоматско. Специфични антидот за предозирање парацетамолом је N-ацетилцистеин, дат унутар првих 12 до 24 сата након предозирања.
Псеудоефедрин

Симптоми и знаци:

Нежељена дејства, нарочито раздражљивост, узнемиреност, тремор, халуцинације, ковулзије, хипертензија, срчане аритмије, мучнина и повраћање се јављају након предозирања псеудоефедрином. Симптоми се појављују 4 до 8 сати након ингестије прекомјерне дозе и обично  су пролазног карактера.
Третман:
Лијечење обично није потребно.
Декстрометорфан 

Симптоми и знаци:

Озбиљна нежељена дејства су ријетка након предозирања декстрометорфаном, осим у случају ингестије великих количина. Предозирање декстрометорфаном може бити повезано са појавом сљедећих симптома: мучнина, повраћање, поспаност, вртоглавица, раздражљивост, хиперактивност,  дистонија, агитација, несаница, ступор, нистагмус, кардиотоксичност (тахикардија, абнормални EKG укључујући продужење QT интервала), атаксија, уринарна ретенција, отежано дисање, токсичне психозе са визуалним халуцинацијама,  утрнулост, хиперексцитабилност.
У случају предозирања великим дозама могу се јавити сљедећи симптоми: кома, респираторна депресија, конвулзије.

Третман:

Активни медицински угаљ може бити примијењен код асимптоматских пацијената који су ингестирали прекомјерне количине декстрометорфана које доводе до предозирања, у претходном сату. 
Приликом предозирања декстрометорфаном код пацијената који су без свијести или су у коми, може се разматрати примјена налоксона у уобичајеним количинама као за лијечење предозирање опијатима. Могу се примијенити бензодијазепини за третман напада, као и за хипертермију која произлази из серотононског синдрома, заједно са додатним мјерама за снижавање температуре. 
Аскорбинска киселина
Симптоми и знаци:
Високе дозе аскорбинске киселине могу да изазову елиминацију соли оксалне киселине кроз урин, смањујући уринарни pH и њихову преципитацију, и хемолитичку анемију код пацијената са дефицитом ензима глукоза-6-фосфат дехидрогеназе.

Индигестија је најчешће нежељено дјество прекомјерне употребе аскорбинске киселине. 
5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: остали аналгетици и антипиретици; парацетамол, комбинација са психотропицима
АТЦ код: N02BE51
CAFFETIN COLD филм таблете садрже парацетамол (аналгетик и антипиретик), псеудоефедрин хлорид (орални деконгестив), декстрометорфан бромид (антитусик) и аскорбинску киселину. Овај лијек у исто вријеме ублажава неколико симптома карактеристичних за прехладу.
Парацетамол 

Механизам дјеловања парацетамола још није у потпуности разјашњен. Аналгетички ефекат је највјероватније резултат инхибиције ензима циклооксигеназа и синтезе простагландина у централном нервном систему. Скоро да нема ефекат на синтезу простагландина на мјеста инфламације, тако да је слаб антифлогистик. Због његовог слабог ефекта на синтезу простагландина у периферним ткивима, има мање нежељена дејства на гастроинтестинални систем за разлику од НСАИЛ.

Антипиретичко дејство парацетамола је резултат његовог директног дејства на центар за терморегулацију у хипоталамусу. Парацетамол индиректно повећава ослобађање топлоте кроз периферних крвних судова, поспјешујући проток крви и знојење.
Псеудоефедрин 

Псеудоефедрин је симпатомиметички амин са директним и индиректним дејством на адренергичке рецепторе. Делује као агонист на п-адренергичним рецепторима у глатким мишићима срца и бронхија и на периферним а-адренергичним рецепторима и има индиректан ефекат на ослобађање неуротрансмитера (норадреналина) из адренергичких неурона.
Деконгестивно дјеловање је због директног агонистичког дејства на a-адренергичких рецептора васкуларних глатких мишића у мукози респираторног тракта. Смањује проток крви у назофарингеалној мукози и едеме, констрикцијом проширених артериола и на тај начин елиминише назалну конгестију и смањује цурење носа.

У поређењу са ефедрином, стимулише p-адренергичне рецепторе у знатно мањем обиму. Псеудоефедрин има благи стимулативни ефекат на централни нервни систем. У терапијским дозама, практично не повећава крвни притисак.
Декстрометорфан 

Декстрометрофан је D-изомер аналога кодеина леворфанола. Дјелује централно на центар за кашаљ  тако што подиже праг раздражљивости до стимулуса кашља, чиме се ублажава иритирајући кашаљ повезан са иритацијом грла код прехладе. Антитусивно дејство активног састојка је отприлике исто као код кодеина, али нема значајан аналгетски ефекат и не инхибира респираторни центар.
Аскорбинска киселина

Аскорбинска киселина је есенцијални витамин растворљив у води који је тијелу потребан за формирање колагена и обнову ткива у тијелу. Недостатак аскорбинске киселине може довести до скорбута. Учествује у оксидативно-редуктивним реакцијама. Укључен је у многе ензимске процесе хидроксилације и амидације, гдје преноси електроне као кофактор на ензиме укључене у оксидативно-редуктивне реакције. Аскорбинска киселина смањује металне јоне многих ензима и дјелује као антиоксиданс тако што уклања слободне радикале. Аскорбинска киселина такође учествује у метаболизму фенилаланина, тирозина, фолне киселине, норепинефрина, хистамина, гвожђа и неких других ензимских система за метаболизам угљених хидрата, синтезу липида, протеина и карнитина, имунолошке функције, хидроксилацију серотонина и одржавање интегритета крвних судова. Аскорбинска киселина може бити корисна за упалу када се сматра да се нивои смањују. 
5.2. Фармакокинетички подаци

Парацетамол
Ресорпција
Парацетамол се брзо и скоро употпуности ресорбује из гастроинтестиналног тракта и постиже максималне плазматске концентрације 10 до 60 минута након оралне примјене. Храна смањује степен ресорпције парацетамола.

Дистрибуција
Парацетамол се брзо и равномерно дистрибуира по цијелом тијелу. Пролази кроз плаценту и у мајчино млијеко. У нормалним терапијским дозама, везивање за протеине плазме је маргинално значајно на око 25%. Везивање се повећава са повећањем концентрације. 
Метаболизам 

Парацетамол се углавном метаболише у јетри коњугацијом са глукуронском и сумпурном киселином. Парацетамол се метаболише углавном у глукурониде и у мањој мјери у сулфате. Мали дио активне супстанце се хидроксилацијом претвара у токсични метаболит N-ацетил-p-бензохинонимин, који се везује за глутатион и елиминише се преко бубрега у облику коњугата. Након узимања превеликих доза парацетамола, стварају се велике количине токсичног метаболита, троше се залихе глутатиона и вишак токсичног метаболита узрокује оштећење ткива, првенствено јетре. 
Елиминација
Полувријеме елиминације из плазме је 1 до 3 сата. Послије 8 сати, само мале количине парацетамола су присутне у плазми.

Већина се елиминише из тијела у року од 24 сата. Мање од 5% парацетамола се елиминише непромијењено. 
Псеудоефедрин

Ресорпција
Псеудоефедрин се брзо и добро ресорбује из гастроинтестиналног тракта. Након узимања 60 mg псеудоефедрина, максимална плазма концентрација (око 180 до 300 ^g/ml) се постиже након отприлике 1.39 до 2 сата. Нема података о утицају хране на брзину ресорпције псеудоефедрина. 
Дистрибуцијa
Псеудоефедрин пролази кроз плаценту и улази у цереброспиналну течност. Мале количине псеудоефедрина се елиминишу кроз мајчино млијеко. 
Метаболизам
Мање од 1% псеудоефедрина се метаболише у неактивни метаболит у јетри. 
Елиминација
Псеудоефедрин се углавном елиминише непромијењен урином. Полувријеме елиминације је 5 до 8 сати. У киселом урину, елиминација се повећава и полувријеме елиминације се сходно томе смањује (од 3 до 6 сати). У алкалном урину (pH око 8), псеудоефедрин се реапсорбује у бубрежним тубулима, смањујући брзину елиминације. 
Декстрометорфан
Рeсорпција

Декстрометорфан се брзо и у потпуности ресорбује из гастроинтестиналног тракта. У великој мјери се метаболише када први пут прође кроз јетру. Његове концентрације у плазми су ниске и могу се открити само код 20% до 30% људи. Први метаболит декстрометорфана, активни декстрометорфан, присутан је у плазми у много већим, мјерљивим концентрацијама. Након оралне дозе декстрометорфана, максималне плазма концентрације активног метаболита декстрометорфана у плазми се јављају након 2 сата и још су присутне након 12 сати. Нема података о утицају хране на брзину ресорпције декстрометорфана.

Дистрибуција

Није познато да ли декстрометорфан пролази кроз плаценту и у мајчино млијеко.

Метаболизам
Након оралне примјене, пресистемски хепатички метаболизам декстрометорфана је брз и обиман. Метаболизам у великој мјери зависи од генетског полиморфизма (људи са спорим метаболизмом и људи са брзим метаболизмом декстрометорфана). Генетички контролисана О-деметилација (CYD2D6) је главни одређивач фармакокинетике декстрометорфана код добровољаца. Чини се да постоје различити фенотипови за овај оксидативни процес што резултује веома варијабилном фармакокинетиком између субјеката. Неметаболизовани декстрометорфан, заједно са још три деметилованих морфинан метаболита декстрорфана (још познатији и као 3-хидрокси-N-метилморфинан), 3-хидроксиморфинан и 3-метоксиморфинан су идентификовани у облику коњугата у урину. Декстрометорфан се у великој мјери метаболише у јетри помоћу изоензима CYP2D6 у активни метаболит декстрометорфана (главни метаболит), који је такође активан против кашља. Код неких особа метаболизам је спорији, па непромијењени декстрометорфан преовладава у крви и урину.

Елиминација

Излучује се урином, непромијењен или у облику метаболита.

Само мала количина декстрометорфана и/или његових метаболита се елиминише фецесом.

Аскорбинска киселина 

Ресорпција

Аскорбинска киселина се лако ресорбује из гастроинтестиналног тракта. Концентрација у плазми се повећава са повећањем дозе док се не постигне стабилно стање са дозама од 90 до 150 mg дневно. Нема података о утицају хране на брзину ресорпције аскорбинске киселине. 
Дистрибуција
Аскорбинска киселина се широко дистрибуира у ткивима. Око 25% аскорбинске киселине у плазми је везано за протеине. Аскорбинска киселина пролази кроз плаценту и улази у мајчино млијеко. 
Метаболизам 
Аскорбинска киселина се метаболише у јетри гдје се реверзибилно оксидује у дехидроаскорбинску киселину, од којих се дио метаболише у неактивне метаболите аскорбат-2-сулфат и оксалну киселину.

Екскреција
Аскорбинска киселина и њени метаболити се елиминишу урином. Количине које прелазе дневне потребе (више од 200 mg дневно) се брзо елиминишу непромијењене кроз урин. Ако тијело није презасићено аскорбинском киселином и нивои у крви су ниски, мало или нимало аскорбинске киселине се елиминише непромењено кроз урин. 
5.3. Претклинички подаци о безбједности 

Парацетамол
Токсичност појединачне дозе
Сљедећи подаци су објављени у литератури након примјене појединачне дозе парацетамола:
	Животињске врсте
	Начин примјене – LD50 (mg/kg)

	
	Орално
	Субкутано

	Мишеви
	женке - 813 mg/kg

мужјаци - 1659 mg/kg
	женке - 501 mg/kg

мужјаци - 944 mg/kg

	пацови (CBL-Wistar albin)
	3.71 + 0.83 g/kg
	


Знаци акутног тровања парацетамолом код пацова укључују дубоку несвјесност и хипотермију. Јавља се и капиларно-венски застој, запаљење јетрених лобула и запаљење бубрежних тубула. Узрок смрти је респираторна инсуфицијенција.

Знаци предозирања парацетамолом код мишева су такође централног поријекла, са анемијом, леукопенијом, тромбоцитопенијом и некрозом централних хепатичних лобула. 
Токсичност при поновљеним дозама
Поновљене дозе од 800, 1200 или 1600 mg/kg/дан током 10 недjеља изазвале су оштећење јетре и бубрега код мужјака пацова.

Генотоксичност, мутагеност, канцерогеност
У студијама на животињама са терапијским дозама парацетамола није примијећена генотоксичност, мутагеност или карциногеност.

Ефекти на репродукцију, ембрио-фетална и перинатална токсичност
Код пацова, парацетамол није утицао на репродукцију, нити је било штетних ефеката на развој ембриона или фетуса.

Псеудоефедрин
Токсичност појединачне дозе
Сљедећи подаци су објављени у литератури након примјене појединачне дозе псеудоефедрина:
	Животињска врста
	Начин примјене - LD50 (mg/kg)
 Орално

	Мишеви
	адсорбент необложен - 371 mg/kg

адсорбент, обложен - 500 mg/kg

	Пацови
	псеудоефедрин - 660 mg/kg

адсорбент, обложен - 680 mg/kg


Токсичност при поновљеним дозама
Не постоје студије о токсичности поновљених доза псеудоефедрин хидрохлорида.

Генотоксичност, мутагеност, канцерогеност
У литератури нема студија о генотоксичности, мутагености или канцерогености.

Двогодишња студија на мишевима и пацовима који су примали ефедрин сулфат није показала канцерогени потенцијал и стога је мало вјероватно да ће псеудоефедрин, који је стереомер ефедрина, бити канцероген.

Утицај на репродуктивни капацитет, ембрио-феталну и перинаталну токсичност
У литератури не постоје студије о утицају на репродукцију, ембрионални и фетални развој. До данас, употреба током трудноће није јасно повезана са специфичним урођеним малформацијама.

Декстрометорфан
Токсичност подејдиначне дозе
Сљедећи подаци су објављени у литератури након примјене појединачне дозе декстрометрофана:
	Животињска врста
	Начин примјене - LD50 (mg/kg)

	
	орално
	субкутано
	интравенски
	интраперитонеално

	Мишеви
	165 - 350 mg/kg
	153 - 740 mg/kg
	35— 37 mg/kg
	91 mg/kg

	Пацови
	200— 275 mg/kg
	
	15 mg/kg
	97 mg/kg

	Зечеви
	
	
	19 mg/kg
	

	Пси
	
	> 20 mg/kg
	> 10 mg/kg
	


Главни знаци тровања код мишева и пацова након једнократне оралне примјене декстрометорфана су углавном неуролошког поријекла - конвулзије, пронација, погрбљеност, лежећи положај, самртни положај, гласно дисање, генерализовано црвенило и опадање косе.

Након интравенске примjене декстрометорфана, прије смрти су се јављале конвулзије, дрхтавица и несвјестица и атаксија.

Токсичност при поновљеним дозама
Студије на пацовима током 13 недјеља са дневним уносом од 1, 10 и 100 mg декстрометорфан бромида по kg тјелесне масе показале су благи пад повећања тјелесне масе при највишој коришћеној дози, без других макроскопских или микроскопских промјена. Нијесу примијећене промјене у 27-недјељним тестовима са дневним уносом од 0.1, 1 и 10 mg декстрометорфан бромида по kg тјелесне масе.

Слично, нијесу нађене промјене код паса који су узимали 0, 0.25, 1 или 4 mg декстрометорфан бромида по kg тјелесне масе у храни током 13 недјеља.

Генотоксичност, мутагеност, канцерогеност
Урађен је Ames-ов тест који није показао мутагени потенцијал за декстрометорфан бромид. Дуго клиничко искуство такође не указује на карциногени потенцијал декстрометорфана.

Ефекти на репродукцију, ембрио-фетална и перинатална токсичност
Студије на пацовима су показале да декстрометорфан нема утицаја на репродукцију и развој фетуса.

Аскорбинска киселина
Токсичност појединачне дозе
Сљедећи подаци су објављени у литератури након примјене појединачне дозе аскорбинске киселине:
	Животињске врсте
	Начин примјене - LD50 (mg/kg)

	
	орално
	субкутано
	интравенски
	интраперитонеално

	Мишеви
	8021
	5000
	1058
	2000

	Пацови
	> 5000
	5000
	1000
	n.a.

	Заморци
	> 5000
	> 1000
	500
	2000

	Зечеви
	> 2000
	> 1000
	> 1000
	> 1000

	Мачке
	> 1000
	> 500
	> 500
	n.a.

	Пси
	> 5000
	> 200
	> 200
	n.a.


Токсичност при поновљеним дозама
Аскорбинска киселина нема клинички релевантне токсичне ефекте. Велике количине аскорбинске киселине повећавају појаву камена у бубрегу.

Генотоксичност, мутагеност, канцерогеност
Аскорбинска киселина нема мутагени или карциногени потенцијал.

Утицај на репродуктивни капацитет, ембрио-феталну и перинаталну токсичност
Студије на мишевима и заморцима нијесу показале нежељени ефекат аскорбинске киселине на репродукцију и развој ембриона или фетуса.

Горе наведени подаци из претклиничких студија указују на то да се токсични ефекти парацетамола, псеудоефедрин хидрохлорида, декстрометорфан бромида и аскорбинске киселине јављају при излагањима која су знатно већа од максималне изложености код људи, што сугерише да су од мале важности за клиничку употребу.

Претклиничке студије комбинације парацетамола, псеудоефедрин хидрохлорида, декстрометорфан бромида и аскорбинске киселине нијесу спроведене.

6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)
Таблетно језгро:
- скроб, прежелатинизирани 
- целулоза, микрокристална 
- повидон
- хипромелоза

- кроскармелоза натријум
- силицијум диоксид, колоидни, безводни 
- талк
- магнезијум стеарат
Филм облога:
- Оpadry II white: поливинил алкохол, дјелимично хидролизован; макрогол 3350; титан диоксид (Е171); талк.
- Оpadry II  blue: поливинил алкохол, дjелимично хидролизован; макрогол 3350; титан диоксид (Е171); талк; FD&C blue No.2/indigo carmine aluminium lake (Е132).

6.2. Инкомпатибилности

Није применљиво.
6.3. Рок употребе

Двије (2) године.

6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Лијек чувати на температури до 25ºС, у оригиналном паковању.

6.5. Врста и садржај паковања

CAFFETIN COLD  филм таблете су паковане у блистер паковање (Al фолија/PVC/PVdC фолија).

Сваки блистер садржи 10 таблета. Картонска кутија садржи 10 таблета (1 блистер) и Упутство за лијек.

6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком) 

Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.
7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД д. o. o. Подгорица

Ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V,

81 000 Подгорица, Црна Гора

8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

2030/23/1110 - 7782

9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

Датум прве дозволе: 21.01.2010. године
Датум последње обнове дозволе: 22.03.2023. године 

10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА 

Aвгуст, 2025. године
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