
                                                   САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА
1. НАЗИВ ЛИЈЕКА
CAFFETIN, 250 mg+210 mg+50 mg+10 mg, таблета
ИНН: парацетамол, пропифеназон, кофеин, кодеин

2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

Једна таблета садржи:

Парацетамол                             250 mg
Пропифеназон                          210 mg
Кофеин                                        50 mg
Кодеин фосфат сесквихидрат   10 mg
За списак свих ексципијенаса, погледати дио  6.1

3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Таблета.

CAFFETIN таблете су бијеле, округле, равне таблете са фасетом. Са једне стране таблете је утиснут заштитни знак произвођача Алкалоид ([image: image1.png]


), а са друге стране је утиснут назив “CAFFETIN”.

4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

Лијек CAFFETIN се користи за ублажавање благих до умјерених болова (главобоља, зубобоља, мигрена, постоперативни и пострауматски бол, неуралгија, ишиалгија, мијалгија и дисменореја).

Педијатријска популација
Кодеин је индикован код дјеце изнад 12 година за краткотрајно лијечење акутне, умјерене боли која се не смањује примјеном самог парацетамола, ибупрофена или ацетилсалицилне киселине.
4.2. Дозирање и начин примјене

Лијек CAFFETIN  није погодан за дуготрајну терапију.

Трајање лијечења потребно је ограничити на 3 дана. Ако није постигнуто ефикасно ублажавање боли, пацијенте/његоватеље је потребно савјетовати да потраже мишљење љекара.

Дозирање

Одрасли
1 до 2 таблете до 3 пута дневно (максимална дневна доза је 6 таблета).

Педијатријска популација
Дјеца од 12-18 година
1 таблета до 3 пута дневно.

Дјеца од 12 година и млађа
Кодеин се не смије користити код дјеце испод 12 година старости због ризика од токсичности опиоида ради варијабилног и непредвидивог метболизма кодеина у морфин (погледати дијелове 4.3 и 4.4).
Дозирање код пацијената са бубрежним и јетреним поремећајима
Опрез је неопходан код пацијената са поремећајем бубрега и јетре.

Начин примјене

Таблета за оралну употребу.
Немојте вадити таблету из стрипа док не будете спремни да је узмете.

4.3. Контраиндикације

Преосјетљивост на парацетамол, пропифеназон, кофеин, кодеин фосфат сексвихидрат или неку од помоћних супстанци наведених у дијелу 6.1.
Озбиљно бубрежно или јетрено оштећење.

Акутна интермитентна порфирија. 

Дефицијенција ензима глукозо-6-фосфат дехидрогеназе.

Дјеца млађа од 12 година старости.
Код свих педијатријских пацијената (0-18 година) који су били подвргнути тонзилектомији и/или аденоидектомији ради синдрома опструктивне апнеје у сну због повећаног ризика од развоја озбиљних и животно угрожавајућих нежељених дејстава (погледати дио 4.4).

Трудноћа и дојење (погледати дио 4.6).

Код пацијената за које се зна да су веома брзи метаболизери путем CYP2D6.

4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

Лијек CAFFETIN је комбиновани аналгетик, који се не смије користити за дуготрајну примјену. Када љекар пропише овај лијек пацијенту за дуготрајно лијечење, препоручује се спровођење периодичних тестова крви и урина и као и функције јетре. 
CYP2D6 метаболизам

Кодеин се метаболише преко јетреног ензима CYP2D6 у свој активни метаболит морфин. Уколико пацијент има дефицијенцију овог ензима или га уопште не посједује, неће се постићи одговарајући аналгетски ефекат. 

Процјењује се да до 7 % бијеле популације може имати ову дефицијенцију. Међутим, уколико је пацијент екстензивни или веома брзи метаболизатор, чак и код прописаних уобичајених доза, постоји повећани ризик развоја нежељених дејстава због токсичности опиоида. Ови пацијенти брзо претварају кодеин у морфин што резултира неочекивано вишим дозама морфина у серуму.

Општи симптоми опиоидне токсичности укључују: збуњеност, поспаност, плитко дисање, сужене зјенице, мучнину, повраћање, констипацију и мањак апетита. У тешким случајевима може укључивати симптоме циркулаторне и респираторне депресије, која може бити животно-угрожавајућа и веома ријетко фатална. 
Процјене преваленце пацијената који су веома брзи метаболизатори у различитим популацијама, приказане су сажето у табели испод:

	Популација
	Преваленца %

	Афричка/етијопијска
	29%

	Афроамеричка
	3.4% - 6.5%

	Азијска
	1.2% - 2%

	Бијела
	3.6% - 6.5%

	Грчка
	6.0%

	Мађарска
	1.9%

	Сјеверноевропска
	1% - 2%


Због присуства пропифеназона постоји ризик од појаве неутропеније и агранулоцитозе. Уколико након примјене лијека CAFFETIN дође до појаве пораста температуре, гушобоље, улцерације и абсцеса у устима и перианалних абсцеса или гранулоцитопеније, примјену лијека треба одмах прекинути. Описана нежељена дејства су реверзибилна у року од 1-2 недјеље.

Истовремено узимање алкохола са лијеком CAFFETIN  треба избјегавати.

Опрез је неопходан код пацијената са функционалним поремећајем бубрега и јетре. Због могућих ефеката на јетри и нежељених реакција повезаних са тим, пацијенте који су склони овоме и алкохоличаре треба пажљиво пратити. 
Опрез је неопходан код пацијената са астмом, другим хроничним респираторним обољењима, код пацијената са крвном дискразијом или супресијом коштане сржи.

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

Ризик при истовременој примјени са седативима као што су бензодиазепини или други слични љекови: 

Истовремена примјена лијека CAFFETIN и седативних љекова као што су бензодиазепини или други слични љекови може резултирати седацијом, респираторном депресијом, комом и смрћу. Због тих ризика, истовремена примјена са таквим седативима треба бити резервисана за пацијенте за које нијесу могуће замјенске методе лијечења. Ако се донесе одлука о примјени лијека CAFFETIN истовремено са седативима, треба примјењивати најнижу ефикасну дозу, а трајање лијечења треба бити најкраће могуће. Такве пацијенте треба пажљиво пратити ради знакова и симптома респираторне депресије и седације. У том смислу, препоручује се обавијестити пацијенте и њихове старатеље како би били свјесни тих симптома (погледати дио 4.5).
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 сепса, или код пацијената са потхрањеношћу или 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.
Педијатријска популација

Безбједност употребе лијека CAFFETIN код дјеце није утврђена. Због тога употреба лијека није дозвољена код дјеце млађе од 12 година, и потребан је посебан опрез када се овај лијек употребљава код старије дјеце.
Постоперативна употреба код дјеце
Објављени извјештаји у литератури показују да је кодеин који се давао постоперативно код дјеце након тонзилектомије и/или аденоидектомије ради опструктивне апнеје у сну, довео до ријетких, али животно-угрожавајућих нежељених дејетства укључујући смрт (погледати дио 4.3). Сва дјеца су примала дозу кодеина која је била у оквиру одговарајућег дозног опсега, али постоје докази да су ова дјеца имала способност да изузетно брзо или екстензивно метаболишу кодеин у морфијум. 

Дјеца са компромитираном респираторном функцијом
Кодеин се не препоручује за употребу код дјеце код којих може бити компромитирана респираторна функција укључујући неуромускуларне поремећаје, тешка срчана или респираторна стања, инфекције горњег дијела дисајног система или плућа, вишеструке трауме или опсежни хируршки поступци. Ови фактори могу погоршати симптоме токсичности морфина.

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
Нијесу забиљежене специфичне интеракције лијека CAFFETIN са другим љековима које би биле од клиничког значаја.

Не препоручује се истовремена примјена лијека CAFFETIN са стимулаторима ЦНС-a, MAO-инхибиторима (фуразолидин, селегилин), цитостатик прокарбазин, као и љековима или напицима који садрже кофеин.

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

Истовремена примјена са оралним антикоагулансима (аценокумарол, варфарин) или нестероидним антиинфламаторним љековима може довести до нежељених гастроинтестиналних реакција. 

Ако се љекови који садрже парацетамол користе истовремено са лијеком CAFFETIN, могућ је ризик од предозирања.
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).

Седативни љекови као што су бензодиазепини и љекови сродни бензодиазепинима: истовремена примјена љекова који садрже опиоиде и седативних љекова као што су бензодиазепини или љекови сродни бензодиазепинима повећава ризик од седације, респираторне депресије, коме и смрти због адитивног депресорног ефекта на ЦНС. Дозу и трајање истовремене терапије треба ограничити (погледати дио 4.4).

4.6. Плодност, трудноћа и дојење
Не постоје одговарајуће и добро контролисане студије које се односе на примјену комбинованих аналгетика за вријеме трудноће и дојења. 
Трудноћа

Лијек је контраиндикован за вријеме трудноће нарочито током првог триместара и задњих шест недјеља трудноће (погледати дио 4.3).

Дојење 

Лијек је контраиндикован код дојиља (погледати дио 4.3). 

При нормалним терапијским дозама кодеина, његови активни метаболити могу бити присутни у мајчином млијеку у врло ниским дозама и мало је вјеројатно да ће имати утицај на одојче. Међутим, ако је пацијенткиња веома брзи метаболизатор путем CYP2D6, може доћи до повишеног нивоа активног метаболита морфина у мајчином млијеку што у врло ријетким случајевима може довести до опиоидне токсичности код одојчади која може бити фатална.

4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Лијек CAFFETIN у терапијским дозама нема или има занемарљив утицај на способност управљања возилима и машинама. Међутим, пацијенти који узимају максималну дневну дозу лијека (шест таблета) и истовремено конзумирају алкохол морају бити веома опрезни у вожњи и руковању машинама.
4.8. Нежељена дејствa

Терапијске дозе лијека CAFFETIN подносе се одлично. Не очекује се појава дозно-зависних нежељених реакција, јер су активне компоненте присутне у ниским дозама. 
Сљедећа нежељена дејства се могу догодити при узимање лијека CAFFETIN.
Поремећаји имуног система

Ријетко: анафилактичка реакција (нарочито због парацетамола и пропифеназона).

Психијатријски поремећаји
Ријетко: несаница, нервоза.

Кардиолошки поремећаји

Непознато: тахикардија.

Поремећаји крви и лимфног система

Ријетко: тромбоцитопенија, леукопенија, неутропенија, панцитопенија и агранулоцитоза. Пропифеназон, који је пиразолонски дериват, је активна супстанца лијека CAFFETIN и сматра се одговорним за могућу појаву агранулоцитозе као нежељеног дејства. Познато је да је аминопирин, један од првих пиразолонских деривата, узрок крвних дискразија. Ризик од неутропеније и агранулоцитозе је већи када се пропифеназон користи у комбинацији са другим супстанцама, мада су овакве реакције описане и послије примјене парацетамола као монотерапије.
Гастроинтестинални поремећаји

Повремено: мучнина, повраћање и друге гастроинтестиналне промјене.

Хепатобилијарни поремећаји

Непознато: јетрена дисфункција, јетрена инсуфицијенција.
Хепатотоксичност је обично повезана са предозирањем парацетамолом.

Поремећаји коже и поткожног ткива

Повремено: свраб, осип, уртикарија, хиперсензитивне реакције.

Веома ријетко: случајеви озбиљних кожних реакција (због парацетамола).
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 Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Иститут 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:

[image: image2.png]



4.9. Предозирање 

Са токсиколошке тачке гледишта, не постоји могућност за акутно тровање код пацијената који узимају терапеутске дозе лијека CAFFETIN.

У случају предозирања, свака активна супстанца може изазвати специфичне симптоме:

Парацетамол

Предозирање може изазвати тешко оштећење јетре, али такође се може јавити и акутна тубуларна некроза. У том случају, неопходно је да се реагује брзо и да се пацијент хоспитализује. Антидоти су N-ацетилцистеин или метионин (као алтернатива).

Пропифеназон

Пропифеназон захвата централни нервни систем (кома и конвулзије).

Кодеин

Кодеин изазива миозу, хипотензију, мишићну слабост, циркулаторни колапс, респираторну депресију, кому.

Антидот је налоксон.

Кофеин

Кофеин изазива тахикардију, повраћање, немир, агитацију, конвулзије, аритмију и хипокалијемију.

5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: љекови који дјелују на нервни систем; остали аналгетици и антипиретици; анилиди; парацетамол, комбинација без психолептика
АТЦ код: N02BE51

Лијек CAFFETIN je провјерени комбиновани аналгетик. Постоје многобројне аналгетске комбинације у свијету, чак и у земљама са најразвијенијом фармакологијом. Од четири активне супстанце лијека CAFFETIN, aналгетички ефекат је доказан за парацетамол, пропифеназон и кодеин, док се кофеин сматра адјувансом, који побољшава ефекат аналгезије. Доза комбинованих аналгетика и лијека CAFFETIN је 40% нижа од дозе осталих активних супстанци, али аналгетички ефекат је исти.
Парацетамол

Парацетамол има аналгетички и антипиретички ефекат. Представља централно дјелујући инхибитор циклооксигеназе. Парацетамол је ефикасан широко примјењиван аналгетик код средње јаког до умјереног бола. Његово периферно дејство је веома мало. Парацетамол је такође ефективни антипиретик. Представља аналгетик и антипиретик првог избора код дјеце с обзиром да ацитилсалицилна киселина може изазвати Rey-ов синдром код њих. Његов антипиретички ефекат се заснива на његовом дјеловању на терморегулациони центар у хипоталамусу: инхибира продукцију простагландина.
Пропифеназон

Пропифеназон има аналгетички и антипиретички ефекат, који је резултат инхибиције синтезе простагландина.
Кодеин

Кодеин је централно дјелујући слаби аналгетик. Кодеин дјелује на µ опиоидне рецепторе, међутим има низак афинитет за ове рецепторе и његово аналгетичко дејство је због његове трансформације у морфин. Комбиновн са другим аналгетицима, као што је парацетамол показао је ефикасност код акутног ноцицепторног бола. 
Кофеин
Кофеин стимулира централни нервни систем и ефективан је аналгетички адјуванс. Представља јак компетитиван инхобитор фосфодиестеразе.

Због синергичког дјества аналгетичких супстанци у комбинованом препарату, доза активних супстанци у њему је релативно мања од дозе индивидуалних супстанци. Због мале количине, нежељена дејства активних супстанци у комбинованом препарату су ријетка и разликују се од тих која се јављају када се узимају као појединачне супстанце. 
5.2. Фармакокинетички подаци

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

Парацетамол

Ресорпција, дистрибуција:
Парацетамол се брзо ресорбује из гастроинтестиналног тракта и постиже максималне плазматске концентрације 30-60 минута након оралне примјене. 
Биотрансформација (метаболизам):
Парацетамол се углавном метаболише у јетри.

Елиминација:
Највећим дијелом излучује се путем урина у облику глукоронидних и сулфатних коњугата.

Хидролизовани метаболит (N-ацетил-p-бензохинонимин), кoји обично настаје у јетри и бубрезима у врло малим количинама, под дејством оксизаза мјешовите функције, и уобичајено се детоксификује коњугацијом са глутатионом, може се почети акумулирати и оштећивати ткива након предозирања парацетамолом. 
Полувријеме елиминације парацетамола је од 1-3 сата.

Пропифеназон

Ресорпција, дистрибуција:
Пропифеназон се брзо ресорбује из гастринтестиналног тракта (више од 90%). Постиже максималне плазматске концентрације за око 0.5 до 0.6 часова након оралне примјене. 
Биотрансформација (метаболизам): 

У великој мјери се метаболише у јетри.

Елиминација:
Излучује се путем урина и жучи у облику метаболита. Полувријеме елиминације пропифеназона варира од 2.1-2.4 часа. Комбиновањем 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. 

Ресорпција, дистрибуција:
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. 
Биотрансформација (метаболизам):
Кодеин се метаболише у јетри до морфина, норкодеин, норморфина, хидрокодона и других. 
Елиминација:
Излучује се углавном путем бубрега (90%); 3 до 16% се елиминише у непромијењеном облику. Полувријеме елиминације износи 2.5-3.5 часа.

Кофеин

Кофеин се брзо и комплетно апсорбује. и максималне плазматске концентрације постиже за око 15-45 минута. Кофеин побољшава ресорпцију других активних компоненти у аналгетичкој комбинацији.
Дистрибуција:
Дистрибуира се у сва ткива укључујући и мозак.
Биотрансформација (метаболизам):
Кофеин се метаболише у јетри.
Елиминација:
Полувријеме елиминације износи 5 часова.

5.3. Претклинички подаци о безбједности 

Дуготрајна (хронична) примјена комбинованог аналгетичког препарата 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.

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.

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

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

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 катализује продикцију N-нитрозамина у дигестивном тракту и актуализује питање карциногености кофеина. 
Високе дозе кофеина, примијењене за вријеме трудноће код животиња, проузроковале су абнормалности на фалангама прстију.

Кофеин пролази плацентну баријеру. Прекомјерно узимање кафе може повећати ризик од абортуса и интраутерине феталне ретардације.

6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)
Калцијум хидрогенфосфат, дихидрат

Целулоза, микрокристална 

Повидон

Кроскармелоза натријум 

Силицијум диоксид, колоидни, безводни 

Натријум скроб гликолат (тип А)
Глицерол дибехенат

Натријум лаурилсулфат

Магнезијум стеарат

6.2. Инкомпатибилности

Није примјењиво.

6.3. Рок употребе

Три (3) године.
6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Лијек не захтјева посебне услове чувања.
6.5. Врста и садржај паковања

CAFFETIN таблете су паковане у стрип паковање (Al/PE штампанa фолијa). Сваки стрип садржи 6 таблета.

Картонска кутија садржи 12 таблета (2 стрипа по 6 таблета) 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.

Неупотријебљени лијек се уништава у складу са важећим прописима.

7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД  д.о.о. Подгорица
Ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V,
81 000 Подгорица, Црна Гора
8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ
2030/23/740 – 7776
9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ
Датум прве дозволе: 21.01.2020. године
Датум последње обнове дозволе: 22.03.2023. године
10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА 
Aвгуст, 2025. године
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