Venlafaxin®




                                                 [image: image2.wmf]                                                                                                                                                             
Summary of Product Characteristics

SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

CAFFETIN

250 mg + 210 mg + 50 mg + 10 mg, tablete  

paracetamol, propifenazon, kofein, kodein
2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna tableta sadrži:

Paracetamol



250 mg,

Propifenazon   



210 mg,

Kofein


  
 
  50 mg,

Kodein-fosfat, seskvihidrat

  10 mg.

Za puni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijele, okrugle, ravne tablete sa fasetom, oznaka proizvođača Alkaloid ([image: image1.png]


) utisnuta na jednoj strani, i naziv „CAFFETIN“ utisnut na drugoj strani tablete.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1
Terapijske indikacije 

Lijek Caffetin može da se upotrebljava za kratkotrajnu terapiju akutne, umjerene boli (kao što je glavobolja, zubobolja, migrena, postoperativna i posttraumatska bol, neuralgija, išijalgija, mijalgija i  dismenoreja).

Kodein je indikovan kod pacijenata starijih od 12 godina za kratkotrajno liječenje akutne umjerene boli za koju se smatra da ne može biti uklonjena drugim analgeticima, kao što je paracetamol ili ibuprofen.

Doziranje i način primjene  

Lijek Caffetin je kombinovani analgetik koji se upotrebljava po potrebi i nije namijenjen da se koristiti za dugotrajnu terapiju.

Trajanje liječenja potrebno je ograničiti na tri dana. Ukoliko nije postignuto efikasno ublažavanje boli, pacijente/njegovatelje je potrebno savjetovati da potraže mišljenje ljekara.

Doziranje

Odrasli: jedna tableta tri do četiri puta dnevno. Mogu se uzeti i dvije tablete odjednom. Maksimalna dnevna doza je šest tableta.

Pedijatrijska populacija

Djeca od 12 do 18 godina: pola tablete do jedna tableta, sa mogućnošću ponavljanja doze tri puta dnevno.

Djeca mlađa od 12 godina: 

Kodein ne smiju koristiti djeca mlađa od 12 godina, zbog rizika od toksičnosti opioida radi varijabilnog i nepredvidivog metabolizma kodeina u morfijum (pogledati dijelove 4.3. i 4.4).

Kontraindikacije

preosjetljivost na paracetamol, propifenazon, kofein, kodein, opiodne analgetike ili bilo koju drugu pomoćnu supstancu ovog lijeka (pogledati dio 6.1),

teška renalna insuficijencija,

oštećenje jetre ili virusni hepatitis, 

akutna intermitentna porfirija,

deficijencija glukoza-6-fosfat dehidrogenaze,

djeca mlađa od 12 godina,

kod svih pedijatrijskih pacijenata (0─18 godina) koji su bili podvrgnuti tonzilektomiji i/ili adenoidektomiji radi sindroma opstruktivne apnee u snu zbog povećanog rizika od razvoja ozbiljnih i po život prijetećih neželjenih reakcija (pogledati dio 4.4),

trudnoća,  

kod žena tokom dojenja (pogledati dio 4.6),

kod pacijenata za koje se zna da su vrlo brzi metabolizatori putem CYP2D6.

4.4 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Poseban oprez potreban je kod pacijenata koji imaju poremećenu funkciju jetre, oštećenje funkcije bubrega, istoriju zloupotrebe s alkoholom, kao i kod pacijenata sa hroničnim respiratornim bolestima i kod onih sa bronhijalnom astmom.

Oprez je potreban u slučaju smanjenja podnošljivosti analgetika, preosjetljivosti na druge analgetike (opasnost od izazivanja astmatičnog napada), kao i kod gastrointestinalnog čira i hemoragije.

Preporučuje se oprez kada se paracetamol primjenjuje istovremeno sa flukloksacilinom zbog povećanog rizika od metaboličke acidoze sa povišenim anjonskim procjepom (engl. high anion gap metabolic acidosis, HAGMA), posebno kod pacijenata sa teškim oštećenjem funkcije bubrega, sepsom, pothranjenošću i drugim izvorima nedostatka glutationa (npr. hronični alkoholizam), kao i kod onih koji koriste maksimalne dnevne doze paracetamola. Preporučuje se pažljivo praćenje, uključujući pretragu mjerenja 5-oksoprolina u urinu.

Zbog prisustva propifenazona postoji rizik od pojave neutropenije i agranulocitoze. Ukoliko u toku primjene lijeka Caffetin dođe do pojave simptoma agranulocitoze (redukcija broja granulocita, povišena tjelesna temperatura, gušobolja, ulceracije i apscesi u ustima, perianalni apscesi) administraciju lijeka treba odmah prekinuti. Opisana neželjena djelovanja su reverzibilna u roku od jedne do dvije sedmice. 

Pacijent treba da izbjegava konzumiranje alkoholnih pića u isto vrijeme sa tabletama Caffetin.

Takođe, potreban je poseban oprez kod pacijenata koji su anksiozni, nervozni, uznemireni, sa  tremorom, sa hipertenzijom ili sa nesanicom, kao i kod alkoholičara. Ukoliko dođe do pojave palpitacije ili tahikardije, terapiju treba prekinuti.

Terapija lijekom Caffetin ne treba da traje više od tri dana bez prethodne preporuke ljekara.

Metabolizam CYP2D6
Kodein se metabolizuje preko jetrenog enzima CYP2D6 u svoj aktivni metabolit morfin. Ukoliko pacijent ima deficijenciju ovog enzima ili ga uopšte ne posjeduje, neće se postići odgovarajući analgetski efekat. 

Procjenjuje se da do 7% bijele populacije može imati ovu deficijenciju. Međutim, ukoliko je pacijent snažni ili vrlo brzi metabolizator, čak i kod propisanih uobičajenih doza, postoji povećani rizik razvoja neželjenih dejstava zbog toksičnosti opioida. Ovi pacijenti brzo pretvaraju kodein u morfin, što rezultira neočekivano većim dozama morfina u serumu. 

Opšti simptomi opioidne toksičnosti uključuju zbunjenost, pospanost, plitko disanje, sužene zjenice, mučninu, povraćanje, konstipaciju i manjak apetita. U teškim slučajevima može uključivati simptome cirkulacijske i respiratorne depresije, koja može ugrožavati život i vrlo rijetko biti sa fatalnim ishodom. 

Procjene prevalencije pacijenta koji su vrlo brzi metabolizatori u različitim populacijama prikazane su sažeto u tablici ispod:
	Populacija 
	Prevalencija % 

	afrička/etiopijska 
	29% 

	afroamerička 
	3,4% do 6,5% 

	azijska 
	1,2% do 2% 

	bijela 
	3,6% do 6,5% 

	grčka 
	6% 

	mađarska 
	1,9% 

	sjevernoeuropska 
	1% do 2% 


Pedijatrijska populacija

Oprez je neophodan prilikom primjene lijeka kod djece starije od 12 godina.

Postoperativna upotreba kod djece 
Objavljeni izvještaji u literaturi pokazuju da je kodein koji se davao postoperativno kod djece nakon tonzilektomije i/ili adenoidektomije radi opstruktivne apnee u snu doveo do rijetkih, ali opasnih po život neželjenih dejstava, uključujući i smrt (pogledati takođe dio 4.3). Sva djeca su primila doze kodeina koje su bile unutar dozvoljenog raspona doziranja; međutim pokazalo se da su ta djeca bila ili vrlo brzi ili opsežni metabolizatori s obzirom na sposobnost metabolizovanja kodein u morfin.

Djeca sa kompromitovanom respiratornom funkcijom 
Kodein se ne preporučuje za upotrebu kod djece kod kojih može biti kompromitovana respiratorna funkcija, uključujući neuromuskularne poremećaje, teška srčana ili respiratorna stanja, infekcije gornjeg dijela respiratornog sistema ili pluća, višestruke traume ili opsežne hirurške postupke. Ovi faktori mogu pogoršati simptome toksičnosti morfina.

4.5 
Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

Nisu zabilježene specifične interakcije lijeka Caffetin sa drugim lijekovima, koje bi dovele do značajnih kliničkih ishoda. 

Ne preporučuje se upotreba lijeka sa stimulatorima CNS-a, MAO inhibitorima (furazolidin, prokarbazin, selegilin) i lijekovima i pićima koji sadrže alkohol i kofein.

Ne preporučuje se istovremena upotreba ovog lijeka sa alkoholom, hipnoticima ili anksioliticima zbog pojačanja depresivnog efekta kodeina na CNS-a.
Istovremena primjena s oralnim antikoagulansima (acenokumarol, varfarin) i nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima može dovesti do gastrointestinalnih neželjenih dejstava.

Ne preporučuje se istovremena primjena sa barbituratima, antiepilepticima, rifampicinom, hloramfenikolom, metoklopramidom, domperidonom i holestiraminom. 

Potreban je oprez pri istovremenoj primjeni paracetamola i flukloksacilina jer je istovremeno uzimanje tih lijekova povezano sa metaboličkom acidozom sa povišenim anjonskim procjepom, posebno kod pacijenata kod kojih su prisutni faktori rizika (pogledati dio 4.4).

Ukoliko se paracetamol koristi istovremeno sa lijekom Caffetin, moguće je predoziranje paracetamolom.

4.6 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Ne postoje odgovarajuće i dobro kontrolisane studije koje se odnose na primjenu tokom trudnoće i dojenja. S obzirom na to da se rizik ne može isključiti, lijek je kontraindikovan u toku trudnoće i dojenja. 

Dojenje

Kodein se ne smije uzimati tokom dojenja (pogledati dio 4.3). 

Pri normalnim terapijskim dozama kodeina, njegovi aktivni metaboliti mogu biti prisutni u majčinom mlijeku u vrlo niskim dozama i malo je vjerovatno da će imati uticaj na dojenče. Međutim, ukoliko je pacijentkinja vrlo brzi metabolizator putem CYP2D6, može doći do povišenog nivoa aktivnog metabolita morfina u majčinom mlijeku što u vrlo rijetkim slučajevima može dovesti do opioidne toksičnosti kod dojenčeta koja može biti fatalna.

4.7 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

Primijenjen u terapijskim dozama, lijek Caffetin nema efekta na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rukovanjem mašinama. Oprez je neohodan ukoliko se uzima maksimalna dnevna doza (šest tableta dnevno), naročito ukoliko se istovremeno konzumira i alkohol.

4.8
Neželjena djelovanja

Terapijske doze lijeka Caffetin dobro se podnose i nema dozno-zavisnih neželjenih djelovanja, jer su aktivne supstance sadržane u niskim dozama. Moguća neželjena djelovanja javljaju se vrlo rijetko ili u toku terapije sa većim terapijskim dozama. Moguća neželjena djelovanja su klasifikovana na osnovu baze MedDRA-e za klase sistema organa.

Poremećaji krvi i limfnog sistema

Trombocitopenija, leukopenija, neutropenija, pancitopenija, agranulocitoza (propifenazon, koji je derivat pirazolona, glavni je sastojak lijeka Caffetin koji može da izazove agranulocitozu, poznat je po krvnim diskrazijama kada je udružen s aminopirinom - jedan od prvih derivata pirazolona, mada su takve reakcije opisane i sa paracetamolom kao pojedinačnim agensom).

Poremećaji nervnog sistema

Insomnija, nervoza.

Kardiološki poremećaji

Palpitacije, tahikardija. 

Gastrointestinalni poremećaji

Mučnina, povraćanje i drugi gastrointestinalni poremećaji. 

Hepatobilijarni poremećaji

Poremećaji funkcije jetre, čak i hepatična insuficijencija (najčešće povezana s predoziranjem paracetamolom).

Poremećaji kože i potkožnog tkiva

Alergijske reakcije (svrab, osip, urtikarija) čak i anafilaktički šok.

Vrlo rijetki slučajevi ozbiljnih kožnih reakcija su prijavljeni tokom upotrebe paracetamola (lijekovima indukovan Stevens Johnson-ov sindrom (SJS), toksična epidermalna nekroliza (TEN) i akutna generalizovana egzematozna pustuloza (AGEP)).

Poremećaji bubrega i urinarnog sistema

Oštećenja bubrega.

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profile lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Process prijavljivanja sumnji na neželjena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se može dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili

putem odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva lijeka, koji se mogu naći na internet adresi Agencije za lijekve: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBIH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka, ili elektronske pošte (na e-mail adresu ndl@almbih.gov.ba)

4.9
Predoziranje

U slučaju predoziranja, svaka aktivna supstanca može da izazove specifičnu simptomatologiju. 

Paracetamol – u slučaju predoziranja može da izazove teško oštećenje jetre i ponekad akutnu renalnu tubularnu nekrozu.Tada je bolnička njega neophodna, a antidot je N-acetilcistein.

Kodein - u slučaju predoziranja može da izazove miozu, hipotenziju, depresiju respiratornog sistema, a specifičan antidot je nalokson.

Kofein i propifenazon - u slučaju predoziranja mogu da izazovu tahikardiju, povraćanje, uznemirenost, agitacija i  konvulzije. 

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: kombinacije paracetamola osim psiholeptika
Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): N02BE51
Lijek Caffetin je dokazan kombinovani analgetik. Od četiri aktivna sastojka lijeka Caffetin, analgetičko dejstvo potvrđeno je kod tri: paracetamola, propifenazona i kodeina, dok se kofein smatra adjuvansom koji poboljšava efekat analgezije. U ovoj kombinaciji iskorištene su prednosti analgetičkog sinergizma korištenjem relativno malih doza određenih komponenata, čime se istovremeno umanjuju moguća neželjena djelovanja.

Paracetamol

Paracetamol ima analgetički i antipiretički efekat. Paracetamol je efikasan i široko korišten analgetik kod srednje jakog do umjerenog bola. Mehanizam dejstva paracetamola je inhibicija enzima ciklooksigenaze u CNS-u, dok je dejstvo lijeka na periferiji minimalno.

Propifenazon

Propifenazon ima analgetički i antipiretički efekat, koji je rezultat inhibicije sinteze prostaglandina E2 i F2-alfa.

Kodein

Kodein je slabi analgetik sa centralnim djelovanjem. Efekat kodeina postiže se putem μ opioidnih receptora, iako kodein ima slabi afinitet za navedene receptore. Do analgetskog efekta zapravo dolazi radi njegove konverzije u morfin. Kodein se pokazao efikasan, posebno u kombinaciji sa drugim analgeticima kao što je paracetamol, kod akutne nociceptivne boli. 

Kofein

Dodavanje kofeina u analgetičku kombinaciju koja sadrži paracetamol, propifenazon i kodein zasnovano je na njegovoj sposobnosti da poveća apsorpciju drugih komponenata. Kofein je stimulans centralnog nervnog sistema i kompetitivni inhibitor enzima fosfodiesteraze.  

5.2 
Farmakokinetičke karakteristike

Aktivni sastojci ove kombinacije imaju slične farmakokinetske profile, što opravdava racionalnost ove fiksne kombinacije.

Paracetamol

Paracetamol se brzo apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta i dostiže pik plazmatske koncentracije 30 do 60 minuta nakon oralne primjene. Paracetamol se uglavnom metabolizuje u jetri i najvećim dijelom izlučuje putem urina u obliku glukuronidnih i sulfatnih konjugata. U toku biotransformacije terapeutskih doza paracetamola, toksični metabolit N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NABQI), koji se inače proizvodi u veoma malim količinama, detoksifikuje se konjugacijom sa glutationom. U slučaju namjerne ili slučajne intoksikacije većim količinama paracetamola (10 g do15 g), NABQI se može akumulirati zbog nedostatka endogenog glutationa i može uzrokovati nekrozu jetre i renalnih tubula. Poluvrijeme eliminacije paracetamola je od jednog do tri sata.

Propifenazon

Propifenazon se brzo apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta i postiže pik plazmatske koncentracije za oko 0,5 do 0,6 sati nakon oralne primjene. U velikom obimu se metabolizuje u jetri i izlučuje putem urina ili žuči u obliku metabolita. Poluvrijeme eliminacije varira od 2,1 do 2,4 sati. Kombinovanjem sa paracetamolom, poluvrijeme eliminacije paracetamola se produžava za 40% (dva do tri sata), što dovodi do produženog trajanja dejstva paracetamola.

Kodein

Kodein se dobro apsorbuje nakon oralne primjene i dostiže maksimalne koncentracije u plazmi za jedan do dva sata; analgetički efekat se postiže za 30‒60 minuta i analgezija traje četiri do osam sati. Kodein se metabolizuje u jetri i najvećim dijelom izlučuje putem bubrega (90%). Poluvrijeme eliminacije je dva i po do tri i po sata.

Kofein

Kofein se brzo i kompletno apsorbuje, distribuira u sva tkiva uključujući i mozak i PIK plazmatske koncentracije dostiže za 15–45 minuta. Kofein se metabolizuje u jetri i ima poluvrijeme eliminacije od pet sati. 

Kofein poboljšava apsorpciju drugih aktivnih sastojaka u analgetičkoj kombinaciji.

5.3
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Hronična primjena kombinovanog analgetičkog preparata koji sadrži kofein na psima i pacovima nije pokazala nikakvu toksičnost. Nisu zabilježene nikakve promjene u krvi ili urinu, niti makroskopske ili mikroskopske patološke promjene. Nikakva dugotrajna ispitivanja različitih analgetičkih kombinacija na životinjama u cilju procjene kancerogenog, mutagenog i embriotoksičnog potencijala nisu izvođena.

Toksikološke studije na životinjama sa visokim dozama paracetamola pokazale su atrofiju testisa i inhibiciju spermatogeneze, ali relevantnost ovih podataka nije potvrđena kod ljudi.

Kodein prolazi placentalnu barijeru i animalne studije na fetusu pokazale su poremećaje u okoštavanju.

Visoke doze kofeina primijenjene na životinjama u toku trudnoće, prouzrokovale su abnormalnosti skeleta na falangama prstiju.

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Kalcijum-hidrogenfosfat, dihidrat 
Celuloza, mikrokristalna 
Povidon 
Kroskarmeloza-natrijum 
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni 

Natrijum-skrobglikolat 

Glicerol-dibehenat 

Natrijum-laurilsulfat 
Magnezijum-stearat

6.2
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo. 

6.3
Rok trajanja

Tri (3) godine.

6.4 
Posebne mjere  pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25(C. 
6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Tablete su pakovane u strip pakovanje (Al/PE printana folija). Svaki strip sadrži po 6 tableta.

Kutija sadrži 6 tableta (1 strip-pakovanje) uz priloženo Uputstvo za pacijenta. 

Kutija sadrži 12 tableta (2 strip-pakovanja) uz priloženo Uputstvo za pacijenta. 

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje bez ljekarskog recepta.

7.

PROIZVOĐAČ  

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12, 

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12, 

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM RJEŠENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Caffetin, tableta, (250 + 210 + 50 + 10) mg x 6 tableta: 04-07.3-2-6258/21 od 30.09.2022

Caffetin, tableta, (250 + 210 + 50 + 10) mg x 12 tableta: 04-07.3-2-6259/21 od 30.09.2022.

9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Oktobar, 2023.

September, 2005 
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