
SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

CAFFETIN COLDmax 

(1000 + 12,2) mg, prašak za oralni rastvor

paracetamol, fenilefrin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna kesica sadrži 1000 mg paracetamola i 12,2 mg fenilefrin-hidrohlorida (što odgovara 10 mg fenilefrina).

Pomoćne supstance: jedna kesica sadrži 2,554 g saharoze, 0,624 mg sorbitola, 45 mg aspartama (E951), 141,15 mg natrijuma.

Za puni sastav pomoćnih supstanci vidite dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK 

Prašak za oralni rastvor.

Bijeli, pokretljiv prašak, bez mehaničkih onečišćenja i velikih agregata, mirisa na limun i mentol.

4. KLINIČKI PODACI  

4.1. Terapijske indikacije 

Za ublažavanje simptoma prehlade i gripa, uključujući i olakšanje bola, grlobolje, glavobolje, nazalne kongestije i snižavanje povišene tjelesne temperature. 

4.2. Doziranje i način primjene  

Pacijenti bi trebali konsultovati ljekara ili farmaceuta ako se simptomi zadrže duže od tri dana ili ako se pogoršaju. 

Doziranje

Odrasli i djeca iznad 16 godina

Sadržaj jedne kesice rastvoriti u toploj vodi uz miješanje.
Doza se može ponovo primijeniti nakon 4 do 6 sati.
Ne smije se uzimati više od četiri kesice u periodu od 24 sati.

Ne smije se davati djeci mlađoj od 16 godina.

Starije osobe

Nema indikacija da se doza mora mijenjati kod starijih pacijenta.

Način primjene

Nakon rastvaranja u vodi lijek se primjenjuje kroz usta.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivne supstance, paracetamol i fenilefrin ili na druge sastojke lijeka navedene u dijelu 6.1.
Teška koronarna arterijska bolest i kardiovaskularne poremećaje.
Hipertenzija.
Hipertireoidizam.

Kontraindikovan kod pacijenata koji istovremeno primaju ili prije dvije sedmice su prekinuli upotrebu MAO inhibitora (pogledati dio 4.5).

Istovremena upotreba drugih simpatomimetičkih dekongestiva.

Izbjegavati kod pacijenata sa uvećanom prostatom.

Kontraindikovan je kod pacijenata sa feohromocitomom. 

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi  
Koristiti uz oprez kod pacijenata sa Rayanaud-ovom bolesti ili dijabetesom.

Preporučuje se oprez prilikom davanja paracetamola pacijentima sa ozbiljnim poremećajem funkcije bubrega ili jetre. 

Opasnost od predoziranja je veća kod pacijenata sa nekrotičnim alkoholnim oboljenjem jetre. 

Pacijente treba savjetovati da istovremeno ne uzimaju druge proizvode koji sadrže paracetamol.

U slučaju predoziranja treba hitno zatražiti ljekarsku pomoć, čak i ako se pacijent oseća dobro zbog rizika od ozbiljnog odloženog oštećenja jetre (pogledati dio 4.9).

Preporučuje se oprez kada se paracetamol primjenjuje istovremeno sa flukloksacilinom zbog povećanog rizika od metaboličke acidoze s povišenim anionskim procjepom (engl. high anion gap metabolic acidosis, HAGMA), naročito 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.

Fenilefrin treba koristiti sa pažnjom kod pacijenata sa glaukomom zatvorenog ugla.

Proizvod se ne smije koristiti tokom trudnoće osim ako ga zdravstveni radnik ne preporuči (pogledati dio 4.6).

Upotrebu tokom dojenja treba izbjegavati, osim ako to ne preporuči zdravstveni radnik (pogledati dio 4.6)
Jedna kesica lijeka Caffetin COLDmax sadrži približno 2,6 g saharoze. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajem nepodnošenja fruktoze, glukoza-galaktoza malapsorpcijom ili saharoza-izomaltaza insuficijencijom ne smiju uzimati ovaj lijek.

Jedna kesica lijeka Caffetin COLDmax sadrži i i 0,624 mg sorbitola (iz arome limuna i mentola). Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajem nepodnošenja fruktoze, ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Jedna kesica lijeka Caffetin COLDmax sadrži 45 mg aspartama, koji je izvor fenilalanina. Može biti štetan kod osoba sa fenilketonurijom.

Jedna kesica Caffetin COLDmax sadrži 141,15 mg natrijum. O tome treba voditi računa kod pacijenata sa ograničenim unosom natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

Paracetamol
Metoklopramid i domperidon mogu povećati brzinu apsorpcije paracetamola, a holestiramin može smanjiti brzinu apsorpcije.

Antikoagulacijski efekat varfarina i ostalih kumarina može biti povećan pri produženoj, redovnoj upotrebi paracetamola sa povećanim rizikom od krvarenja; povremene doze nemaju značajan efekat.

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

Fenilefrin-hidrohlorid

Inhibitori monoamino-oksidaze (uključujući moklobemid): mogu se javiti hipertenzivne interakcije između simpatomimetičkih amina kao sto su fenilefrin i inhibitora monoamino-oksidaze (pogledati dio 4.3).

Simpatomimetički amini: istovremena primjena fenilefrina sa drugim simpatomimetičkim aminima može da poveća rizik kardiovaskularnih neželjenih dejstava.

Beta blokatori i drugi antihipertenzivi (uključujući, debrizokvin, gvanetidin, rezerpin, metildopa): fenilefrin može da smanji efikasnost beta-blokatora i antihipertenziva. Rizik od hipertenzije i drugih kardiovaskularnih efekata može se povećati (pogledati dio 4.3).

Triciklični antidepresivi (npr. amitriptilin): mogu da povećaju rizik kardiovaskularnih neželjenih efekata fenilefrina (pogledati dio 4.3).

Digoksin i kardiotonični glikozidi: istovremena primjena fenilefrina može da poveća rizik nepravilnog srčanog ritma ili srčanog udara.
4.6. Plodnost, trudnoća i dojenje 

Trudnoća

Proizvod se ne smije koristiti tokom trudnoće osim ukoliko ga zdravstveni radnik ne preporuči. Bezbjednost ovog lijeka u periodu trudnoće i dojenja nije utvrđena, ali zbog moguće povezanost anomalije fetusa prilikom izloženosti fenilefrina u toku prvog trimestra, upotrebu lijeka treba izbjegavati tokom trudnoće. 

Osim toga, budući da fenilefrin može smanjiti placentarnu perfuziju, ljiek se ne sme koristiti kod pacijentica sa preeklampsijom u anamnezi.

Epidemiološka ispitivanja humane trudnoće nisu pokazala štetne efekte zbog upotrebe paracetamola u preporučenim dozama.

Dojenje

Proizvod treba izbjegavati tokom dojenja, osim ako ga zdravstveni radnik ne preporuči. Nema dovoljno podataka u vezi sa upotrebom fenilefrina tokom perioda dojenja.

Paracetamol se izlučuje u majčino mlijeko, ali ne u klinički značajnoj količini. Objavljeni podaci pokazuju da njegova primjena pilikom dojenje nije kontraindikovana. 

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uticaju aktivnih sastojaka na plodnost.

4.7. Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama

Caffetin COLDmax nema ili ima zanemariv uticaj na sposobnost upravljanje motornim vozilima i rada na mašinama. 

4.8.
Neželjena djelovanja

Neželjeni događaji koji su povezani sa paracetamolom i fenilefrin hidrohloridom navedeni su u daljem tekstu, tabelarno prikazani prema organskoj klasi i učestalosti. Učestalosti su definisane kao: veoma često (≥1 / 10); često (≥1 / 100 i <1/10); povremeno (≥1 / 1000 i <1/100); rijetko (≥1 / 10,000 i <1/1000); veoma rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne može se procjeniti na osnovu dostupnih podataka). Unutar svake grupe učestalosti, štetni događaji su predstavljeni redoslijedom padajuće ozbiljnosti. 

	Klasifikacije sistema organa
	Učestalost
	Neželjeni događaji

	Poremaćaji krvi i limfnog sistema
	Nepoznato 
	trombocitopeniju, leukopeniju, pancitopeniju, neutropeniju, agranulocitozu1

	Poremećaj imunološkog sistema
	Nepoznato 
	reakcije preosjetljivosti

	Gastrointestinalni poremećaj
	Nepoznato 
	abdominalna nelagoda,mučnina, povraćanje

	Poremećaj kože i potkožnog tkiva
	Veoma rijetko

Nepoznato 
	prijavljeni su slučajevi ozbiljnih reakcija kože 

kožni osip

	Poremećaji bubrega i urinarnog sistema
	Nepoznato
	zadržavanje mokraće2


Opis odabranih neželjenih reakcija

1Bilo je izvještaja o krvnim diskrazijama, uključujući trombocitopeniju, leukopeniju, pancitopeniju, neutropeniju i agranulocitozu, ali one nisu nužno uzročno povezane sa paracetamolom. 

2Posebno kod muškaraca.

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

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

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja 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:

posredstvom 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

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: 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

Paracetamol

Kod odraslih koji su uzeli 10 g ili više paracetamola moguće je oštećenje jetre. Kod pacijenata koji imaju neke faktore rizika (pogledati niže) i 5 g paracetamola može dovesti do oštećenja jetre.

Faktori rizika

Ako je pacijent:

a) na dugotrajnoj terapiji karbamazepinom, fenobarbitonom, fenitoinom, primidonom, rifampicinom, kantarionom ili nekim drugim lijekovima koji indukuju enzime jetre

ili

b) ako pacijent redovno uzima etanol u količinama većim od dozvoljenih

ili

c) ako postoji vjerovatnoća da pacijent ima manjak glutationa, na primjer zbog poremećaja ishrane, cistične fibroze, HIV infekcije, izgladnjivanja, kaheksije.

Simptomi
Simptomi predoziranja paracetamolom u prvih 24 časa su bledilo, mučnina, povraćanje, anoreksija i abdominalna bol. Oštećenje jetre može postati očigledno 12 do 48 sati nakon uzimanja lijeka. Mogu se javiti poremećaj metabolizma glukoze i metabolička acidoza. U slučaju teškog trovanja, insuficijencija jetre može napredovati do encefalopatije, hemoragije, hipoglikemije, edema mozga, ili smrti. Akutna insuficijencija bubrega, sa akutnom tubularnom nekrozom, na koju ukazuje bol u slabinama, hematurija i proteinurija, mogu se razviti čak i u odsustvu teškog oštećenja jetre. Opisane su i srčane aritmije i pankreatitis.

Liječenje

Neophodno je odmah pristupiti liječenju predoziranja paracetamolom. I pored nepostojanja značajnih ranih simptoma, pacijenta treba hitno poslati na bolničko liječenje. Simptomi mogu biti samo mučnina ili povraćanje što neće ukazivati na težinu predoziranja niti na rizik od oštećenja organa. Upravljanje predoziranja treba da bude u skladu sa utvrđenim smjernicama za liječenje.

Terapiju aktivnim ugljem treba primjeniti u toku prvog sata od uzimanja prekomjerne doze lijeka. Koncentraciju paracetamola u plazmi treba izmjeriti 4 ili više sati nakon predoziranja (ranije izmjerene koncentracije su nepouzdane).

Terapija sa N-acetilcisteinom može se primjeniti u prvih 24 časa nakon uzimanja paracetamola, maksimalni zaštitni efekat postiže se do 8 sati nakon uzimanja lijeka. 

Efikasnost antidota naglo opada nakon ovog vremena. Ukoliko je potrebno, pacijentu treba dati N-acetilcistein intravenski, u skladu sa utvrđenim rasporedom doza. Ako povraćanje nije problem, metionin se može dati oralno, što je dobra alternativa u područjima udaljenim od bolnica. Liječenje pacijenata sa ozbiljnom disfunkcijom jetre, kod kojih je prošlo više od 24 časa nakon uzimanja paracetamola, treba sprovesti u Nacionalnom centru za kontrolu trovanja.

Fenilefrin-hidrohlorid

Pokazatelji ozbiljnog predoziranja fenilefrinom uključuju hemodinamske promjene i kardiovaskularni kolaps sa depresijom disanja, napade i aritmije. Međutim, potrebne bi bile manje količine kombinacije paracetamola i fenilefrin hidrohlorida da izazovu toksičnost jetre koja je povezana sa paracetamolom nego da izazovu ozbiljnu toksičnost vezanu za fenilefrin. Liječenje uključuje simptomatsku terapiju i mjere podrške. Hipertenzivni efekti mogu se tretirati i.v. α- receptorskim blokatorima.

Simptomi predoziranja fenilefrinom uključuju nervozu, glavobolju, vrtoglavicu, nesanicu, hipertenziju,  mučninu, povraćanje, refleksne bradikardije, uvečanje zjenica (midrijazu), akutni angularni glaukom (najcešče se javlja kod pacijenata sa glaukomom zatvorenog ugla), tahikardiju, palpitacije, alergijske reakcije (npr. osip, urtikarija, alergijski dermatitis), disuriju, urinarnu retenciju (najčešće se javlja kod onih sa suženjem izlaznog dijela mokračne bešike, tj. kod hipertrofije prostate).
Dodatni simptomi mogu biti hipertenzija i moguće refleksne bradikardije. U ozbiljnim slučajevima može doći do konfuzije, konvulzije i aritmija. Međutim, količina fenilefrina potrebna da dovede do ozbiljne toksičnosti je veća od količine paracetamola koja dovodi do toksičnosti jetre.

Liječenje treba da bude klinički odgovarajuće. Ozbiljnu hipertenziju treba liječiti sa blokatorom alfa-receptora kao što je fentolamin.

5. FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE


5.1. Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: Paracetamol kombinacije bez psiholeptika
ATC kod: N02BE51

Paracetamol je analgetik i antipiretik. Smatra se da su terapijski efekti paracetamola vezani uz inhibiciju sinteze prostaglandina u centralnom nervnom sistemu. 

Fenilefrin je simpatomimetski post-sinaptički agonist a1-adrenergičkih receptora sa niskim afinitetom kardioselektivnog beta receptora i minimalnom aktivnošću stimulatora centralnog nervnog sistema. 

Fenilefrin је poznati dekongestiv što dovodi do vazokonstrikcije zbog čega dolazi do smanjenja edema nosne sluznice.

5.2. Farmakokinetičke karakteristike 

Paracetamol

Nakon oralne primene paracetamol se brzo i gotovo u celosti apsorbira iz digestivnog trakta, uglavnom u tankom crijevu. Maksimalne plazmatske koncentracije postižu se za 15-20 minuta nakon primjene. 

U studiji zdravih kontrola, koje nisu jele preko noći, Tmax za ekvivalentni proizvod u poređenju sa dvije tablete standardnog paracetamola je bio 20 minuta prema 35 minuta (p = 0,0865). Međutim, brzina za postizanje 10 µg/ml za proizvod je brža od standardnog paracetamola (17 minuta prema 30 minuta). Podleže metabolizmu prvog prolaza, a sistemska raspoloživost varira između 70% i 90%. Lijek se brzo i ravnomerno raspodjeljuje u većinu telesnih tečnosti, a poluvreme eliminacije iz plazme iznosi približno dva sata. Glavni metaboliti su glukoronidi i sulfatni konjugati (> 80%) koji se izlučuju putem urina.

Fenilefrin

Fenilefrin se apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta nakon oralne primjene, ali ima smanjenu bioraspoloživost zbog metabolizma prvog prolaska. On zadržava aktivnost nazalnog dekongestiva nakon oralne primjene, tako što se aktivna supstanca distribuira putem sistemske cirkulacije do krvnih sudova nazalne sluznice. Kada se fenilefrin primjenjuje kao nazalni dekongestiv oralnim putem, obično se daje u intervalima od 4 do 6 sati.
5.3. Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Pretklinički nalazi od značaja nisu prijavljeni.

6. FARMACEUTSKI PODACI 

6.1. Spisak pomoćnih supstanci

Saharoza

Askorbinska kiselina

Limunska kiselina

Natrijum-citrat

Aspartam (E951)

Saharin-natrijum

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni

Aroma limuna i mentola (sadrži sorbitol)

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, u originalnom pakovanju.

6.5. Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja rezervoara  

Unutrašnje pakovanje: višeslojna kesica od aluminijumske folije i papira.

Spoljašnje pakovanje: kartonska kutija koja sadrži 10 kesica i Uputstvo za pacijenta.

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

Priprema rastvora

Sadržaj kesice rastvoriti u 250 ml tople ali ne ključale vode. Zasladiti po ukusu i popiti.

Pripremljen rastvor je bezbojan, slabo opalescentan, bez čestica i taloga, sa ukusom limuna i mentola.

Nema posebnih zahtjeva. 

Neiskorišten lijek ili ambalažu odlagati prema lokalnim propisima za odlaganje farmaceuskog otpada.

6.7. 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

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet

ALKALOID d.o.o. Sarajevo

Isevića sokak 6

Sarajevo, BiH

8. DATUM I BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Caffetin COLDmax, 10 x (1000 + 12,2) mg, prašak za oralni rastvor: 04-07.3-2-4032/21 od 14.10.2021.
9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Avgust, 2023.
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