SaZetak opisa svojstava lijeka

1.  NAZIV LIJEKA

Caffetin tablete

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 250 mg paracetamola, 210 mg propifenazona, 50 mg kofeina i 10 mg kodeinfosfat
seskvihidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta

Bijele, okrugle tablete s obradenim rubom, promjera priblizno 13 mm. Zastitni znak Alkaloida @
utisnut je na jednoj strani tablete, a naziv lijeka ,,CAFFETIN* na drugoj strani tablete.

4.  KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Caffetin je indiciran u odraslih bolesnika za kratkotrajno lijeenje akutne, umjerene boli koja se ne
smanjuje primjenom samog paracetamola, ibuprofena ili acetilsalicilne Kiseline.

4.2. Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli

1-2 tablete najvise 3 puta dnevno. Maksimalna dnevna doza (u razdoblju od 24 sata) iznosi 6 tableta.
Vremenski razmak izmedu dvije pojedina¢ne doze: 4 do 6 sati.

Pedijatrijska populacija
Lijek se ne smije davati djeci mladoj od 18 godina (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre

Potreban je oprez pri primjeni u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.4).

Ovaj lijek je kontraindiciran u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Potreban je oprez pri primjeni u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti
dio 4.4).

Ovaj lijek je kontraindiciran u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.3).

Ciljevi lije€enja i prekid lijeCenja

Prije pocetka lijeCenja lijekom Caffetin potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju lijecenja,
ukljucujuéi trajanje lijeenja i ciljeve lijeCenja te plan zavrSetka lijeCenja, u skladu sa smjernicama za
lijeCenje boli. Tijekom lijeCenja u slucaju izdavanja recepta potreban je ¢est kontakt izmedu lijec¢nika i
bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijecenja, razmotrio prekid lijec¢enja i, ako je

potrebno, prilagodilo doziranje. Kada bolesniku vi$e nije potrebna terapija kodeinom, moze biti
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preporucljivo postupno smanjivati dozu kako bi se sprijecili simptomi ustezanja. U nedostatku
odgovarajuce kontrole boli, potrebno je razmotriti mogucu pojavu hiperalgezije, tolerancije i
progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).

Trajanje lijeCenja

Trajanje lijecenja potrebno je ograniciti na 3 dana. Ako nije postignuto u¢inkovito ublazavanje boli,
bolesnike/njegovatelje je potrebno savjetovati da potraze misljenje lijecnika. Caffetin se ne smije
uzimati dulje nego §to je potrebno.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na paracetamol, propifenazon, kofein, kodein, opioidne analgetike ili neku od
pomoc¢nih tvari havedenih u dijelu 6.1.

Tesko ostecenje bubrezne ili jetrene funkcije.

Akutna intermitentna porfirija.

Manjak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze.

Kod Zena tijekom dojenja (vidjeti dio 4.6).

Kod bolesnika za koje se zna da su vrlo brzi metabolizatori putem CYP2D6.

Djeca i adolescenti mladi od 18 godina.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Caffetin je kombinirani analgetik, koji se ne smije koristiti za dugotrajnu primjenu. Zbog sadrzaja
kodeina postoji rizik od razvoja ovisnosti kod primjene dulje od 3 dana.

Tolerancija i poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Kod ponavljane primjene opioida kao $to je Caffetin mogu se razviti tolerancija, fizicka i psihi¢ka
ovisnost te poremecaj uporabe opioida (engl. opioid use disorder, OUD). Ponavljana primjena lijeka
Caffetin moZze dovesti do OUD-a. Veca doza i dulje trajanje lijeenja opioidom mogu povecati rizik od
razvoja OUD-a. Zlouporaba ili namjerna pogre$na primjena lijeka Caffetin mogu dovesti do
predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom
anamnezom (roditelji ili braca i sestre) poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljucujuéi poremecaj
uzimanja alkohola), u trenutacnih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih
poremecaja mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije pocetka lijeCenja lijekom Caffetin i tijekom lije¢enja potrebno je s bolesnikom dogovoriti ciljeve
lijeCenja i plan zavrsetka lijecenja (vidjeti dio 4.2). Takoder, prije i tijekom lijeCenja bolesnika je
potrebno upoznati s rizicima i znakovima OUD-a. Bolesnike je potrebno savjetovati da se u slu¢aju
pojave tih znakova obrate svom lije¢niku.

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova ponaSanja povezanog s trazenjem lijeka
(npr. preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno
primjenjivanih opioida i psihoaktivnih lijekova (kao §to su benzodiazepini). Za bolesnike sa
znakovima i simptomima OUD-a potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.

Kao i kod drugih opioida, u slu¢aju da kontrola boli kao odgovor na ve¢u dozu kodeina nije
zadovoljavajuca, potrebno je razmotriti moguéu pojavu hiperalgezije uzrokovane opioidom. Moze biti
indicirano smanjenje doze ili ponovna procjena lijecenja.

Prijavljeni su sluéajevi metabolicke acidoze s pove¢anim anionskim procjepom (engl. high anion gap
metabolic acidosis, HAGMA) zbog piroglutamatne acidoze u bolesnika s teskim bolestima kao §to su
tesko ostecenje funkcije bubrega i sepsa ili u bolesnika s pothranjenoséu ili drugim uzrocima
nedostatka glutationa (npr. kroni¢ni alkoholizam) koji su tijekom duljeg razdoblja lije¢eni
paracetamolom u terapijskoj dozi ili kombinacijom paracetamola i flukloksacilina. Ako se sumnja na
HAGMA-u zbog piroglutamatne acidoze, preporucuje se hitan prekid lijeenja paracetamolom i
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pomno pracenje. Mjerenje 5-oksoprolina u urinu moze biti korisno za utvrdivanje piroglutamatne
acidoze kao podleZeceg uzroka HAGMA-¢ u bolesnika s viSestrukim ¢imbenicima rizika.

Metabolizam CYP2D6

Kodein se metabolizira preko jetrenog enzima CYP2D6 u svoj aktivni metabolit morfin. Ako bolesnik
ima deficijenciju ovog enzima ili ga uopce ne posjeduje, nece se posti¢i odgovarajuéi analgeticki
uc¢inak. Procjenjuje se da do 7 % bijele populacije moze imati ovu deficijenciju. Medutim, ako je
bolesnik opsezni ili vrlo brzi metabolizator, cak 1 kod propisanih uobicajenih doza, postoji povecani
rizik od razvoja nuspojava zbog toksi¢nosti opioida. Ovi bolesnici brzo pretvaraju kodein u morfin $to
rezultira neoc¢ekivano visim dozama morfina u serumu.

Op¢i simptomi opioidne toksi¢nosti ukljucuju zbunjenost, pospanost, plitko disanje, suZene zjenice,
mucninu, povracanje, konstipaciju i manjak apetita. U teSkim slu¢ajevima moze ukljucivati simptome
cirkulacijske i respiratorne depresije, koja moze ugrozavati Zivot i vrlo rijetko biti fatalna.

Procjene prevalencije bolesnika koji su vrlo brzi metabolizatori u razli¢itim populacijama, prikazane
su sazeto u tablici U nastavku:

Populacija Prevalencija %
afriCka/etiopijska 29%
afroameric¢ka 3,4% do 6,5%
azijska 1,2% do 2%
bijela 3,6% do 6,5%
gréka 6,0%
madarska 1,9%
sjevernoeuropska 1%-2%

Rizik pri istodobnoj primjeni sa sedativima kao $to su benzodiazepini ili drugi sli¢ni lijekovi
Istodobna primjena lijeka Caffetin i sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini ili drugi sli¢ni
lijekovi moze rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smréu. Zbog tih rizika,
istodobna primjena s takvim sedativima treba biti rezervirana za bolesnike za koje nisu moguce
zamjenske metode lije¢enja. Ako se donese odluka o primjeni lijeka Caffetin istodobno sa sedativima,
treba primjenjivati najnizu u¢inkovitu dozu, a trajanje lijecenja treba biti najkrace moguce.

Takve bolesnike treba pazljivo pratiti radi znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. U tom
smislu, preporucuje se obavijestiti bolesnike i njihove skrbnike kako bi bili svjesni tih simptoma
(vidjeti dio 4.5).

Moguc je nastanak simptoma ustezanja.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujuci centralnu apneju u
snu (engl. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena opioida
povecava rizik od CSA-a koji je ovisan o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA potrebno je razmotriti
smanjenje ukupne doze opioida.

Poremecaji jetre i zuci

Kodein moze uzrokovati disfunkciju i spazam Oddijeva sfinktera, ¢cime se povecava rizik od pojave
simptoma povezanih sa Zuénim sustavom i pankreatitisa. Stoga se lijekovi koji sadrze kodein moraju
primjenjivati s oprezom u bolesnika s pankreatitisom i bolestima Zucnog sustava.

Bolesnike treba savjetovati da ne uzimaju istodobno druge lijekove koji sadrze paracetamol,
propifenazon, kofein ili kodein.

Oprez je neophodan u bolesnika s oslabljenom bubreznom, jetrenom ili respiratornom funkcijom, u
bolesnika s krvnom diskrazijom ili supresijom kostane srzi.

Opasnost od pojave neutropenije i agranulocitoze prisutna je najvise uslijed sadrzaja propifenazona.
Ako se uz primjenu Caffetina jave takve reakcije (povisena temperatura, upala grla, ulceracije i Cirevi
u ustima, perianalni apscesi, smanjenje broja granulocita), primjenu lijeka treba odmah prekinuti.
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Bolesnici koji boluju od opstruktivne bolesti crijeva ili akutne abdominalne bolesti trebaju konzultirati
lije¢nika prije primjene Caffetina.

Bolesnici s kolecistektomijom u anamnezi trebaju konzultirati lije¢nika prije primjene Caffetina jer je
moguc razvoj pankreatitisa u takvih bolesnika.

Pretjeranu primjenu kofeina (npr. kave, ¢aja itd.) treba izbjegavati za vrijeme primjene Caffetina.
Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka i alkohola.

Lijekovi koji sadrze kodein mogu biti uzrok pozitivnom rezultatu anti-doping testa.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Paracetamol

Ako se preparati paracetamola koriste istodobno uz Caffetin, moguca je pojava predoziranja
paracetamolom.

Primjena metoklopramida i domperidona moze povecati apsorpciju paracetamola dok primjena
kolestiramina moze smanjiti apsorpciju paracetamola.

Dugotrajna svakodnevna primjena paracetamola moze povecati ucinak oralnih antikoagulansa
(acenokumarol, varfarin) $to moze imati za posljedicu povecani rizik od nastanka krvarenja.
Paracetamol moze produljiti izlu¢ivanje kloramfenikola.

Potreban je oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom jer je istodobni unos
povezan s metabolickom acidozom s povecanim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze,
posebno u bolesnika s ¢imbenicima rizika (vidjeti dio 4.4).

Uporaba lijekova koji induciraju jetrene mikrosomalne enzime (antikonvulzivi) moze poveéati opseg
metabolizma paracetamola, §to rezultira smanjenim plazmatskim koncentracijama lijeka.

Kodein

Kodein se metabolizira preko jetrenog enzima CYP2D6 u svoj aktivni metabolit morfin. Lijekovi koji
inhibiraju aktivnost enzima CYP2D6 mogu smanjiti analgetski u¢inak kodeina.

Bolesnike koji uzimaju kodein i umjerene do jake inhibitore enzima CYP2D6 (kao $to su cimetidin,
kinidin, fluoksetin, paroksetin, bupropion, cinakalcet, metadon, abirateron) potrebno je primjereno
nadzirati zbog smanjene ucinkovitosti. Ako je potrebno, treba razmotriti prilagodbu lije¢enja.

Moze biti tesko posti¢i adekvatnu analgeziju kada se daje potpuni opioidni agonist u bolesnika koji
primaju buprenorfin. Potencijal za predoziranje postoji i kod punog agonista, osobito kada se
pokusava prevladati djelomic¢ni agonisticki uc¢inak buprenorfina ili kada se razine buprenorfina u
plazmi smanjuju.

Nalokson djeluje kao antagonist analgetickih, CNS i respiratornih depresivnih u€inaka opioidnih
analgetika. Naltrekson takoder blokira terapijski u¢inak opioida.

Sedativni lijekovi kao $to su benzodiazepini i lijekovi srodni benzodiazepinima: istodobna primjena
lijekova koji sadrze opioide i sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini ili lijekovi srodni
benzodiazepinima povecéava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog
depresornog u¢inka na SZS. Dozu i trajanje istodobne primjene treba ograniéiti (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena lijeka Caffetin i gabapentinoida (gabapentina i pregabalina) moze dovesti do
respiratorne depresije, hipotenzije, duboke sedacija, kome i smrti (vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena miSi¢nih relaksansa i kodeina moze imati aditivni u¢inak na depresiju
respiratornog sustava.

Bolesnicima koji primaju antipsihotike potrebno je oprezno davati opioidne analgetike, jer se mogu
javiti pojacani hipotenzivni i sedativni u¢inci.
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Istodobna primjena opioidnih agonista i oralnih inhibitora enzima P2Y 12 moZe odgoditi i smanjiti
apsorpciju oralnih inhibitora enzima P2Y 12 kao §to su klopidogrel, prasugrel i tikagrelol, vjerojatno
zbog usporenog praznjenja zeluca.

Ne preporucuje se istodobna uporaba ovog lijeka s alkoholom, hipnoticima ili anksioliticima zbog
pojacanja depresornog u¢inka kodeina na sredi$nji ziv€ani sustav.

Kofein
Primjena lijeka se takoder ne preporucuje uz stimulanse srediSnjeg Zivéanog sustava, MAO inhibitore i
lijekove ili napitke koji sadrze kofein ili alkohol.

Uporaba Caffetina zajedno s nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima moze dovesti do neZeljenih
gastrointestinalnih ucinaka.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Primjenu Caffetina tijekom trudnoée treba izbjegavati. Primjenu Caffetina treba izbjegavati i tijekom
porodaja zbog opasnosti od nastanka respiratorne depresije kod novorodencadi.

Nije utvrdeno da je Caffetin siguran za primjenu u trudnoc¢i zbog moguéeg utjecaja na fetalni razvoj te
moguceg utjecaja na smanjenje porodajne tezine i nastanka abortusa povezanih s primjenom kofeina.

Dojenje

Kodein se ne smije uzimati tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).

Pri normalnim terapijskim dozama kodeina, njegovi aktivni metaboliti mogu biti prisutni u majc¢inom
mlijeku u vrlo niskim dozama i malo je vjerojatno da ¢e imati utjecaj na dojenée. Medutim, ako je
bolesnica vrlo brzi metabolizator putem CYP2D6, moze doc¢i do poviSene razine aktivnog metabolita
morfina u maj¢inom mlijeku §to u vrlo rijetkim slucajevima moze dovesti do opioidne toksi¢nosti u
dojenceta koja moze biti fatalna.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Caffetin tablete mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnicima se savjetuje da ne upravljaju vozilima ili strojevima ako osje¢aju omaglicu ili sediranost.

4.8. Nuspojave

Nuspojave koje su prijavljene kategorizirane su prema organskim sustavima prema MedDRA
Klasifikaciji. U¢estalost pojavljivanja nize navedenih nuspojava je nepoznata, odnosno ucestalost se ne
moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Paracetamol

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Trombocitopenija, agranulocitoza.

Poremecaji imunolo$kog sustava
Anafilaksija.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Metabolicka acidoza s povecanim anionskim procjepom

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Svrbez, angioedem, prijavljeni su vrlo rijetki sluc¢ajevi teskih koznih reakcija, ukljucujuéi i Stevens
Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu.

Poremecaji diSnog sustava, prsi$ta i sredoprsja
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Bronhospazam - zabiljezi su slu¢ajevi bronhospazma povezani s primjenom paracetamola, ali ovoj
nuspojavi su obi¢no podlozni astmaticari preosjetljivi na aspirin i druge nesteroidne protuupalne
lijekove.

Poremecaji jetre i zuci
Poremecaji funkcije jetre.

Kofein

Poremecaji srediSnjeg ziv€anog sustava
Omaglica, nervoza.

Kada se lijekovi koji sadrze kofein uzimaju istodobno s pripravcima koji sadrze kofein (npr. kava, ¢aj)
povecava se unos kofeina i moguénost za nastanak nezeljenih u¢inaka kofeina kao $to su: nesanica,
uznemirenost, anksioznost, razdrazljivost, glavobolje, palpitacije i gastrointestinalni poremecaji.

Kodein

Poremecaji imunolo§kog sustava
Angioedem.

Psihijatrijski poremecaji
Poremeceno stanje svijesti, halucinacije. Nakon dugotrajne uporabe lijeka moze se razviti ovisnost.

Poremecaji probavnog sustava
Mu¢nina, povracanje, konstipacija, dispepsija, suha usta, pankreatitis, ukljucujuci akutni pankreatitis u
bolesnika koji su bili podvrgnuti kolecistektomiji.

Poremecaji jetre i zuci
Disfunkcija Oddijeva sfinktera.

Poremecaji ziv€anog sustava
Omaglica, pogorsanje glavobolje povezane s dugotrajnom primjenom, mamurnost.

Poremecdaiji koze i potkoznog tkiva
Svrbez, znojenje.

Krvozilni poremecaji
Sinkopa.

Propifenazon

Poremecdaji krvi i limfnog sustava
Agranulocitoza.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Crvenilo, urtikarija.

Poremecaji probavnog sustava
Mucnina, povrac¢anje, nadutost i abdominalna bol.

Poremecaji imunoloskog sustava
Anafilaksija.

Poremecaji zivéanog sustava
Omaglica, glavobolja, mamurnost.
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Opis odabranih nuspojava

Metabolicka acidoza s poveéanim anionskim procjepom

Slucajevi metabolicke acidoze s povecanim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze
primijeceni su u bolesnika s ¢imbenicima rizika koji su primjenjivali paracetamol (vidjeti dio 4.4).
Piroglutamatna acidoza moze se pojaviti kao posljedica niskih razina glutationa u tih bolesnika.

Qvisnost o lijeku

Ponavljana primjena lijeka Caffetin moze dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri terapijskim
dozama. Rizik od razvoja ovisnosti o lijeku moze se razlikovati ovisno o individualnim ¢imbenicima
rizika bolesnika, dozi i trajanju lijecenja opioidima (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Dugotrajna primjena Caffetina ili njegova primjena u dozama vecih od dopustenih moze dovesti do
fizicke 1 psihicke ovisnosti. Mogucéi su simptomi sustezanja nakon prekida lijeka kao $to su
razdraZzljivost i uznemirenost.

Kodein
Ucinak predoziranja je pojacan pri istodobnoj primjeni alkohola ili psihotropnih lijekova.

Simptomi i znakovi

Predoziranje je karakterizirano mu¢ninom i povra¢anjem u prvoj fazi. Akutna depresija centra za
disanje moze dovesti do cijanoze, usporenog disanja, mamurnosti, ataksije i rjede pluénog edema.
Moguéi su: mioza, konvulzije, kolaps i retencija urina. Opazeni su znakovi otpustanja histamina.

Lijecenje

U slucaju predoziranja treba primijeniti uobi¢ajene simptomatske i suportivne mjere, ukljucujuci
osiguranje prohodnost disnih puteva i pracenje vitalnih znakova dok bolesnik ne bude stabilan. Ako je
do predoziranja doslo unutar jednog sata od primjene vise od 350 mg ili U djece vise od Smg/kg
kodeina, treba uzeti u obzir primjenu aktivnog ugljena.

Ako dode do respiratorne depresije treba primijeniti nalokson. Nalokson je kompetitivni antagonist i
ima kratko poluvrijeme Zivota te su iz navedenih razloga potrebne visoke ponovljene doze naloksona u
slu¢aju ozbiljnog trovanja. Potrebno je pracenje bolesnika najmanje 4 h nakon primjene 0dnosno u
slu¢aju primjene oblika s produzenim otpustanjem najmanje 8 h nakon primjene.

Paracetamol

Moguce je ostecenje jetre u odraslih koji su uzeli 10 g ili viSe paracetamola. Primjena 5 g ili vise
paracetamola moze dovesti do o$tecenja jetre ako bolesnik ima faktore rizika (vidjeti nize u tekstu u
nastavku).

Faktori rizika

Ako je bolesnik na dugoro¢noj terapiji karbamazepinom, fenobarbitonom, fenitoinom, primidonom,
rifampicinom, gospinom travom ili nekim od drugih lijekova koji induciraju jetrene enzime

ili

redovito konzumiraju alkohol u ve¢im koli¢inama
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ili
ima smanjenju koli¢inu glutationa kao npr. u sljede¢im stanjima: poremecaji hranjenja, cisticna
fibroza, HIV infekcije, gladovanje, kaheksija.

Simptomi i znakovi

Simptomi predoziranja paracetamola unutar prva 24 sata su bljedilo, mu¢nina, povracanje, anoreksija i
bolovi u trbuhu. Ostecenje jetre se moze dijagnosticirati 12-48 sati nakon primjene. Mogu nastati
abnormalnosti metabolizma glukoze i metabolicka acidoza. U teSkim trovanjima, zatajenje jetre moze
dovesti do encefalopatije, krvarenja, hipoglikemije, cerebralnog edema i smrti. Akutno zatajenje
bubrega s akutnom tubularnom nekrozom, na $to upucuje bol u slabinama, hematurija i proteinurija,
moze nastati ¢ak i u odsutnosti ozbiljnih oStecenja jetre. ZabiljeZeni su slucajevi sr€ane aritmije i
pankreatitisa.

LijeCenje

Od izuzetnog je znacaja odmah zapoceti lijeCenje predoziranja paracetamolom. Unato¢ nedostatku
znacajnih ranih simptoma, bolesnika treba odmah uputiti u bolnicu kako bi primio hitnu medicinsku
pomo¢. Simptomi mogu biti ograni¢eni na mucnina ili povracanje i ne odrazavati tezinu predoziranja
ili rizik od oSte¢enja organa.

Treba uzeti u obzir lijeenje aktivnim ugljenom ako je do predoziranja do§lo unutar 1 sata od primjene
paracetamola. Koncentraciju paracetamola u plazmi treba mjeriti 4 sata ili kasnije nakon ingestije
paracetamola (ranije izmjerene koncentracije paracetamola su nepouzdane). Lijecenje primjenom N-
acetilcisteina moze se zapoceti unutar 24 sata nakon primjene paracetamola, medutim, maksimalan
zastitni uéinak je 8 sati nakon primjene. U¢inkovitost antidota se brzo smanjuje nakon tog vremena.
Ako je potrebno, bolesniku treba dati intravenski N-acetilcistein, u skladu s propisanim doziranjem.
Ako bolesnik ne povra¢a, moguca je oralna primjena metionina kao alternativna metoda lijeGenja u
udaljenim podruéjima izvan bolnice.

Kofein

Simptomi i znakovi

Predoziranje kofeinom moze uzrokovati bol u epigastriju, povracanje, pojacanu diurezu, tahikardiju ili
sréane aritmije, stimulaciju SZS-a (nesanicu, nemir, uzbudenje, agitaciju, nervozu, tremor i
konvulzije).

Lijecenje

U slucaju predoziranja treba primijeniti uobi¢ajene suportivne mjere (npr. hidraciju i prac¢enje vitalnih
znakova). Primjena aktivnog ugljena mozZe biti uCinkovita unutar prvog sata nakon predoziranja
kofeinom, ali se o primjeni aktivnog ugljena moze razmisliti u slu¢aju da nije proslo vise od 4 sata od
predoziranja. Uginci predoziranja na SZS mogu se lijeciti sedativima za intravensku primjenu.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici; Anilidi
ATK oznaka: NO2BE51

Caffetin je poznata analgeticka kombinacija. Od Cetiri djelatne tvari Caffetinaanalgeti¢ko djelovanje
dokazano je za tri: paracetamol, propifenazon, kodein, dok se kofein moze smatrati kao pomo¢no
sredstvo koje potpomaze djelovanje analgetika. Kofein u kombinaciji omogucuje jednaki analgeticki
ucinak uz 40% manje doze.

Paracetamol ima analgeticki i antipireticki u¢inak. Paracetamol je centralno aktivni inhibitor

ciklooksigenaze, uéinkovit i $iroko primjenjivan analgetik u lijecenju slabe do umjereno jake-boli,-dok
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su periferni u€inci lijeka minimalni. On je ucinkovit antipiretik, a zbog povezanosti aspirina s pojavom
Reyeovog sindroma u djece, paracetamol je analgoantipiretik izbora. Antipireti¢ki uéinak je rezultat
djelovanja paracetamola na hipotalamicki termoregulacijski centar putem inhibicije sinteze
prostaglandina.

Propifenazon ima analgeticko i antipireticko djelovanje, uslijed inhibicije sinteze prostaglandina.

Kodein je slabi analgetik s centralnim djelovanjem. U¢inak kodeina postiZze se putem p-opioidnih
receptora, iako kodein ima slabi afinitet za navedene receptore. Do analgeti¢kog ucinka zapravo dolazi
radi njegove konverzije u morfin. Kodein se pokazao u¢inkovit, posebno u kombinaciji s drugim
analgeticima kao sto je paracetamol, kod akutne nociceptivne boli.

Kofein je stimulans sredi$njeg Ziv€anog sustava i predstavlja djelotvoran analgeticki dodatak. On je
mocan kompetitivni inhibitor fosfodiesteraze.

Ova kombinacija koristi prednosti analgeti¢kog sinergizma uz primjenu relativno nizih doza djelatnih
tvari u usporedbi s dozama koje se primjenjuju same. Nize doze pojedinih djelatnih tvari koje imaju
razli€iti profil nezeljenih u€inaka omogucéuju smanjenu incidenciju nuspojava.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Za ovaj kombinirani pripravak farmakokinetika nije od velikog znacenja, osobito stoga §to nije
namijenjen za dugotrajnu terapiju tijekom koje je neophodno odrzavati terapijske koncentracije u
plazmi. Lijek se koristi po potrebi ili u kratkotrajnim razdobljima.

Paracetamol

Paracetamol se brzo resorbira iz probavnog sustava uz postizanje vr$ne koncentracije ve¢ 10 - 60
minuta nakon oralne primjene. Paracetamol se metabolizira najve¢im dijelom u jetri i izlucuje
mokrac¢om, uglavnom kao glukuronid i konjugirani sulfat. Jedan od hidroksiliranih metabolita (N-
acetil-p-benzokvinonimin) koji nastaje u vrlo malim koli¢inama djelovanjem oksidaza u jetri i bubregu
i koji se detoksicira konjugacijom s glutationom, moZze se akumulirati uslijed predoziranja
paracetamolom i izazvati oStecenja tkiva. Poluvrijeme eliminacije paracetamola kreée se od 1 do 3
sata.

Propifenazon

Propifenazon se brzo i vise od 90% resorbira iz probavnog sustava, uz vr$nu serumsku koncentraciju
0,5 - 0,6 sati nakon oralne primjene. Metabolizira se ekstenzivno u jetri i izlucuje mokracom i zuéi u
formi metabolita. Poluvrijeme eliminacije propifenazona krece se od 2,1 - 2,4 sata. U kombinaciji s
paracetamolom, propifenazon produljuje poluvrijeme eliminacije paracetamola za 40% (2-3 sata) §to
omogucuje produljeno djelovanje paracetamola i time smanjenje ucestalosti uzimanja.

Kodein

Kodein ima sli¢an farmakoloski profil. Nakon oralne primjene dobro se resorbira uz maksimalnu
plazmatsku koncentraciju unutar 1-2 sata. Analgeticko djelovanje nastupa za 30-60 minuta a trajanje
analgetickog djelovanja je 4-8 sati. Kodein se metabolizira u jetri u slijede¢e metabolite: morfin,
norkodein, normorfin, hidrokodon itd. Eliminira se uglavnom putem bubrega: 90% (3-16% je
nepromijenjenog oblika). Njegov poluvijek iznosi 2,5 - 3,5 sati.

Kofein

Kofein se brzo i potpuno resorbira. Distribuira se u svim organima, uklju¢uju¢i mozak uz postizanje
maksimalne serumske koncentracije za oko 15-45 minuta. Kofein se metabolizira u jetri; poluvrijeme
eliminacije je 5 sati. Kofein potpomaze resorpciju ostalih djelatnih tvari u analgetickoj kombinaciji.

U namjeri utvrdivanja bioloske raspolozivosti Caffetin tableta obavljeno je farmakokineti¢ko
istraZivanje usporedujuéi farmakokineti¢ke parametre (Cpax, Tmax | AUC), nakon jedne oralne doze
Caffetin tablete i oralne otopine aktivnih tvari kao usporedbenog spoja. Dobiveni podaci pokazali su
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dobru biolosku raspoloZivost Caffetin tableta u usporedbi s vrijednostima dobivenim za Caffetin
otopinu.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Dugotrajno djelovanje analgeticke kombinacije sa sadrzajem kofeina na psima i miSevima nije
pokazalo toksicna djelovanja. Nisu bila zabiljeZzena odstupanja u rezultatima krvnih pretraga niti u
rezultatima pretraga urina , kao ni patoloske promjene koje bi se mogle zapaziti makroskopskim ili
mikroskopskim pregledima.

Iako su neka istrazivanja na zivotinjama nagovijestila da visoke doze paracetamola aplicirane
dugotrajno mogu imati kancerogeni u¢inak, klinicki podaci nisu potvrdili ovu hipotezu. Paracetamol
nije pokazao mutageni potencijal primjenom testa Ames Salmonella mikrosomske aktivacije, Basc
testa na germinativnim stanicama Drosophile i mikronukleusnog testa na kostanoj srzi misa. U
toksikoloskim animalnim studijama visoke doze paracetamola su uvjetovale pojavu testikularne
atrofije i inhibiciju spermatogeneze, ali povezanost ovih podataka s mogu¢om pojavom u ljudi nije
potvrdena. Konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti nisu dostupna.

Toksikoloske studije na zivotinjama nisu pokazale znacajnije toksi¢ne ucinke propifenazona. Znaci
teratogenosti, embriotoksicnosti ili kancerogenosti nisu zabiljeZeni.

Za kodein, istraZivanja nisu pokazala kancerogena ili mutagena djelovanja u brojnim pokusima,
ukljucujuéi pokuse mikronukleusne i spermalne abnormalnosti i u Salmonella testiranju. Animalne
fetalne studije su pokazale poremecaje osifikacije. Kodein prolazi placentarnu barijeru, tako da
uporaba kodeina tijekom trudnoc¢e moze dovesti do fetalne fizicke ovisnosti, $to moze dovesti do
pojave apstinencijskog sindroma novorodencadi.

Sposobnost kofeina da katalizira produkciju N-nitrozamina u probavnom traktu, aktualizira pitanje
karcinogenosti kofeina. Visoke doze kofeina administrirane u tijekom trudnoce u Zivotinja uvjetovale
su pojavu koStane nepravilnosti prstiju. Kofein prolazi placentarnu barijeru; iznimno visoka
konzumacija kave tijekom trudno¢e moze povecati rizik od abortusa i intrauterine fetalne retardacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomocénih tvari
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat
celuloza, mikrokristalicna PH 102
povidon

karmelozanatrij, umrezena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
natrijev Skroboglikolat, vrsta A
natrijev laurilsulfat
gliceroldibehenat

magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
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6 (1x6) tableta u PE/AI strip pakiranju, u kutiji.
12 (2x6) tableta u PE/AI strip pakiranju, u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alkaloid d.o.o.

Slavonska avenija 6 A

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 63 11 920

Fax: +385 1 63 11 922
e-mail: alkaloid@alkaloid.hr

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-695231107

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. svibnja 1994.

Datum posljednje obnove odobrenja:13. srpnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12.05.2026.

11
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