SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Caffebol, 460 mg/50 mg/10 mg, tablete

INN: paracetamol/kofein/kodein

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi 460 mg paracetamola, 50 mg kofeina i 10 mg kodein-fosfata (u obliku kodein-fosfata,
hemihidrata).

Za listu pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Okrugle tablete bele boje sa podeonom linijom na jednoj strani.
Podeona linija sluzi samo da olak$a lomljenje da bi se lek lak$e progutao, a ne za podelu na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Caffebol je indikovan za kratkotrajnu terapiju akutnog, umerenog bola koji ne reaguje na monoterapiju
paracetamolom, ibuprofenom ili acetilsalicilnom kiselinom, kao $to je glavobolja (uklju¢uju¢i migrenu),
dismenoreja, zubobolja, neuralgija i reumatski bol (uklju¢ujuéi mijalgije i bol u zglobovima).

Lek je namenjen za odrasle i decu stariju od 12 godina.

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje

Odrasli (ukljucujuci starije)

Preporucena doza je 1-2 tablete najvise do 4 puta na dan. Ne prekoraciti 8 tableta u toku 24 sata.

Interval izmedu uzimanja leka ne treba da bude manji od 4 sata.

Adolescenti uzrasta od 16 do 18 godina
Preporucena doza je 1-2 tablete na svakih 6 sati, a po potrebi, najvise do 8 tableta tokom 24h.

Adolescenti uzrasta od 12 do 15 godina
Preporucena doza je 1 tableta na svakih 6 sati, a po potrebi, najvise do 4 tablete tokom 24h.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
U slucaju ostecenja funkcije bubrega, osim ako lekar nije drugacije odredio, preporu¢uje se smanjenje
pojedina¢ne doze i povecanje vremenskog intervala izmedu dve doze, kao $to je navedeno u sledecoj tabeli:
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Klirens kreatinina | Razmak izmedu doza
>10 mL/min 6 sati
<10 mL/min 8 sati

Ukupna dnevna doza paracetamola ne sme da prede 2 g.

Posebna klinicka stanja

Najmanju mogucu dozu, koja ne bi trebalo da bude veéa od 60 mg/kg/dan (do maksimalno 2 g dnevno) treba
primeniti u slede¢im situacijama, osim ako lekar ne odredi drugacije:

- telesna masa manja od 50 kg,

- blaga do umerena hepatocelularna insuficijencija

- Gilbert-ov sindrom (nasledna nehemoliticka zutica)

- hroni¢ni alkoholizam

- dehidratacija

- hroni¢na malnutricija (niske rezerve glutationa u jetri).

Nacin primene

Lek Caffebol se primenjuje oralnim putem.
Lek se ne sme uzimati duze od 3 dana u kontinuitetu bez prethodne konsultacije sa lekarom.

4.3. Kontraindikacije

e preosetljivost na paracetamol, kodein ili druge opioidne analgetike, kofein, ili na bilo koju od
pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1;

astma;

deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze;

kod teskog ostecenja funkcije jetre i/ili bubrega;

trudnoca i dojenje (videti odeljak 4.6);

deca mlada od 12 godina,

kod pacijenata za koje se zna da imaju veoma brz metabolizam posredovan izoenzimom CYP2D6
(ultra brzi CYP2D6 metabolizeri).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Savetuje se posebna paznja kod primene paracetamola kod pacijenata sa oSteCenjem funkcije bubrega,
ostecenjem funkcije jetre ili respiratornog sistema.

Postojece oboljenje jetre povecava rizik od oSteCenja jetre povezanog sa primenom paracetamola. Opasnost
od predoziranja veca je kod pacijenata sa alkoholnom neciroti¢nom bolescu jetre.

Lek Caffebol se ne sme uzimati sa drugim lekovima koji sadrze paracetamol ili kodein.

Prekomerno konzumiranje kafe, ¢aja ili nekih bezalkoholnih pica koja sadrze kofein (npr. Koka kola) treba
izbegavati tokom upotrebe leka Caffebol.

Kodein, koji ulazi u sastav leka Caffebol, moZe da izazove zavisnost ako se u kontinuitetu upotrebljava duze
od 3 dana.
Ako se lek Caffebol primenjuje u terapiji glavobolje duZe od 3 dana, moze da dovede do njenog pogorsanja.

Pacijenti sa opstruktivnom boles¢u creva ili akutnim abdominalnim oboljenjima bi trebalo da konsultuju lekara
pre primene leka Caffebol. Poseban oprez je potreban kod pacijenata koji su imali holecistektomiju, s obzirom
da je moguca pojava akutnog pankreatitisa ukoliko se primenjuje lek Caffebol.

Savetuje se oprez kada se paracetamol primenjuje istovremeno sa flukloksacilinom zbog povecanog rizika od
metabolicke acidoze sa povecanim anjonskim zjapom (engl. high anion gap metabolic acidosis, HAGMA),
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posebno kod pacijenata sa teskim oSteCenjem bubrega, sepsom, neuhranjenoS¢u i drugim stanjima sa
nedostatkom glutationa (npr. hroniéni alkoholizam), kao i kod onih koji koriste maksimalne dnevne doze
paracetamola. Preporucuje se paZzljivo pracenje, ukljucujuéi kontrolu 5-oksoprolina u urinu.

Pacijenti koji uzimaju ili su uzimali inhibitore monoaminooksidaze (MAOI) u prethodne dve nedelje ne treba
da uzimaju lek Caffebol (videti odeljak 4.5).

Rizik od istovremene primene sa lekovima sa sedativnim dejstvom kao $to su benzodiazepini ili sli¢ni lekovi
Istovremena primena leka Caffebol i lekova sa sedativnim dejstvom kao §to su benzodiazepini ili sli¢ni lekovi,
moze da dovede do sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti. Zbog navedenih rizika, istovremena primena
sa sedativnim lekovima treba da bude rezervisana za pacijente kod kojih druge terapijske opcije nisu moguce.
Ukoliko se donese odluka da se lek Caffebol primeni istovremeno sa sedativnim lekovima, treba primeniti
najmanju efektivnu dozu, a trajanje terapije treba da je Sto krace.

Pacijente treba pazljivo pratiti zbog pojave znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. U tom smislu,
preporuka je da se pacijenti i njihovi negovatelji o0 ovome obaveste kako bi bili svesni pojave ovih simptoma
(videti odeljak 4.5).

Kodein, kao i druge opioide, treba oprezno primenjivati kod pacijenata sa hipotenzijom, hipotireozom,
povredom glave ili poviSenim intrakranijalnim pritiskom.

Metabolizam posredovan CYP2D6

Kodein se metabolise u morfin, njegov aktivni metabolit, preko CYP2D6 enzima jetre. Ukoliko pacijent ima
deficijenciju ili potpuni nedostatak ovog enzima, adekvatni analgetski efekat nece biti postignut. Procenjuje se
da i do 7% bele populacije moze imati ovu deficijenciju. Medutim, ako pacijent ima prekomerni ili veoma brz
metabolizam posredovan enzimom CYP2D6, postoji povecani rizik da dode do razvoja nezeljenih dejstava
povezanih sa opioidnom toksi¢no$c¢u, ¢ak i u uobi¢ajeno propisanim dozama. Ovi pacijenti brzo konvertuju
kodein u morfin, zbog ¢ega im je nivo morfina u serumu visi nego §to bi se o¢ekivalo. Opsti simptomi opioidne
toksi¢nosti podrazumevaju: konfuziju, somnolenciju, plitko disanje, suzene zenice, nauzeju, povracanje,
opstipaciju i gubitak apetita. U teskim slu¢ajevima mogu da se jave i simptomi cirkulatorne i respiratorne
depresije, koji mogu da budu Zivotno ugrozavajuéi, a veoma retko i fatalni.

Procene prevalence osoba sa veoma brzim metabolizam koji je posredovan enzimom CYP2D6 (ultra brzi
metabolizeri), u razli¢itim populacijama, objedinjeno su prikazane u donjoj tabeli:

Populacija Prevalenca (%)
Afrikanci/Etiopljani 29%
Amerikanci africkog porekla 3,4% do 6,5%
Azijati 1,2% do 2%
Belci 3,6% do 6,5%
Grei 6,0%
Madari 1,9%
Stanovni$tvo Severne Evrope 1% do 2%

Deca sa oste¢enom respiratornom funkcijom

Ne preporucuije se upotreba kodeina kod dece kod koje postoji moguénost da je respiratorna funkcija ostecena,
uklju¢uju¢i neuromuskularne poremecaje, teska stanja koja zahvataju srce i respiratorni sistem, infekcije
gornjih disajnih puteva ili pluca, visestruka trauma ili opsezne operativne procedure. Ovi faktori mogu da
pogorsaju simptome toksicnosti morfina.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Paracetamol
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Metoklopramid ili domperidon mogu ubrzati resorpciju paracetamola, dok ona moze biti usporena pod
dejstvom holestiramina

Antikoagulantno dejstvo varfarina i drugih derivata kumarina moze biti pojacano usled produzene, redovne
primene paracetamola, sa povecanim rizikom od krvarenja; povremena primena paracetamola nije ovde od
znacaja.

Potreban je oprez pri istovremenoj primeni paracetamola i flukloksacilina, jer je istovremeno uzimanje tih
lekova povezano sa metabolickom acidozom sa povecanim anjonskim zjapom, posebno kod pacijenata kod
kojih su prisutni faktori rizika (videti odeljak 4.4).

Primena lekova koji indukuju mikrozomalne enzime jetre, kao §to su antikonvulzivi i oralni kontraceptivi,
moze ubrzati metabolizam paracetamola, $to dovodi do smanjene koncentracije leka u plazmi i brzem stepenu
eliminacije; takode, mogu povecati hepatotoksi¢nost paracetamola, posebno nakon predoziranja.

U slucaju istovremene primene probenecida, dozu paracetamola treba smanjiti jer probenecid smanjuje klirens
paracetamola za 50% tako $to spre¢ava konjugaciju paracetamola sa glukuronskom kiselinom.

Paracetamol moze povecati poluzivot eliminacije hloramfenikola.
Kodein

Kodein moze da antagonizuje efekat metoklopramida i domperidona na gastrointestinalni motilitet.
Istovremena primena antimuskarinika ili lekova sa antimuskarinskim dejstvom moze povecati rizik za
nastanak teske opstipacije, Sto moze dovesti do paralitickog ileusa i/ili/retencije mokrace.

Kodein moze odloziti reapsorpciju meksiletina i tako smanjiti njegovo antiaritmicko dejstvo.

Lekovi koji inhibiraju aktivnost enzima CYP2D6 (kao sto su cimetidin i hinidin) mogu da smanje analgetski
efekat kodeina.
Kodein moze pojacati dejstvo depresora CNS-a (ukljucujuci alkohol).

Kodein treba davati oprezno pacijentima koji su na terapiji MAO inhibitorima. Opioidni analgetici mogu
stupiti u interakciju sa MAO inhibitorima i dovesti do serotoninskog sindroma. lako su dokazi o interakciji sa
kodeinom ograniceni, moguce je da dode do sli¢ne interakcije prilikom istovremene primene kodeina sa MAO
inhibitorima, pa se njegova primena ne preporuc¢uje kod pacijenata u toku, kao i dve nedelje nakon prestanka
terapije MAO inhibitorima.

Sedativni lekovi, kao §to su benzodiazepini ili sli¢ni lekovi

Istovremena primena opioida sa lekovima sa sedativnim dejstvom, kao §to su benzodiazepini ili sli¢ni lekovi,
povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog depresornog dejstva na CNS.
Dozu i trajanje istovremene primene treba ograniciti (videti odeljak 4.4).

Kofein

Kofein, kao stimulans CNS-a, ima antagonisticki efekat prema delovanju sedativa i sredstava za smirenje.
Kofein moze pojacati tahikardijalni efekat nekih dekongestiva.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Lek Caffebol je kontraindikovan tokom trudnoce (videti odeljak 4.3).
Postoji moguc¢nost nastanka respiratorne depresije kod novorodenceta, pod dejstvom kodeina.

Mnogobrojni podaci koji se ti¢u bezbednosti primene paracetamola u trudno¢i ne ukazuju na pojavu
malformacija niti na feto/neonatalno toksi¢no dejstvo. Na osnovu epidemioloskih studija nije dokazan uticaj
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na razvoj nervnog sistema kod dece koja su in utero bila izlozena paracetamolu. Ukoliko je to klinicki
neophodno, paracetamol se moze Koristiti tokom trudnoce, ali trebalo bi primenjivati najmanju dozu sa kojom
se postiZe efikasnost, u §to kracem vremenskom periodu i sa §to manjom ucestalo$¢u uzimanja leka.

Dojenje

Lek Caffebol je kontraindikovan kod zena u periodu dojenja (videti odeljak 4.3).

Pri uobic¢ajenim terapijskim dozama, kodein i njegov aktivni metabolit mogu biti prisutni u maj¢inom mleku
u vrlo niskoj koncentraciji i ne ocekuje se da ¢e se kod odojceta ispoljiti njegova nezeljena dejstva. Medutim,
ako pacijentkinja ima izuzetno brz metabolizam posredovan enzimom CYP2D6, morfin, kao aktivni metabolit
kodeina, moze biti prisutan u vecoj koncentraciji u mleku, pa vrlo retko moze kod odojéeta da dovede do
pojave simptoma opioidne toksi¢nosti, uz moguci smrtni ishod.

Paracetamol i kofein se izluc¢uju u maj¢ino mleko, ali ne u klinicki znacajnoj kolicini. lako znacajan toksicni
efekat kofeina na odojce nije zabelezen, primena preparata koji u svom sastavu imaju kofein se ne preporucuje
tokom perioda dojenja, s obzirom da kofein moze imati stimulativni efekat na odojce (pojacana razdrazljivost).
Plodnost

Nema dostupnih podataka o uticaju paracetamola, kodeina i kofeina na plodnost.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

Lek Caffebol moze izazvati pospanost ili vrtoglavicu zbog ¢ega se ne preporucuje upravljanje motornim
vozilom i rukovanje masinama za vreme uzimanja ovog leka. Unos velikih koli¢ina ¢aja, kafe ili koka kole (ili
drugih napitaka koji sadrze kofein) sa lekom Caffebol, moZze dodatno pojacati osec¢aj napetosti i razdraZzljivosti.

4.8. Nezeljena dejstva
Nezeljena dejstva su rangirana prema ucestalosti javljanja i organskom sistemu na slede¢i nacin: veoma cesto

(= 1/10), Cesto (= 1/100, <1/10); povremeno (> 1/1000, < 1/100); retka (> 1/10.000, < 1/1000), veoma retka (<
1/10.000) i ona Cija ucestalost nije poznata (ne moze se proceniti na osnovu raspolozivih podataka).

Paracetamol
MedDRA klasifikacija po Neveliena deist Ucestalost
organskim sistemima czeljena deystva
Poremecaji krvi i limfnog Trombocitopenija Veoma retko
sistema Agranulocitoza
Anafilaksa Veoma retko
Poremecaji imunskog sistema Alergije (ne ukljucujuci angioedem)
Respiratorni, torakalni i Veoma retko
o . Lo Bronhospazam*
medijastinalni poremecaji
Insuficijencija jetre Veoma retko

Hepatobilijarni poremecaji

Kozne reakcije preosetljivosti ukljucujuéi osip, | Veoma retko
svrab, znojenje, purpuru, urtikariju i angioedem
Takode su zabeleZeni veoma retki slucajevi
Poremecaji koze i potkoznog teskih koznih reakcija: Stevens-Johnson-ov
tkiva sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN), dermatitis izazvan lekom, akutna
generalizovana egzemantozna pustuloza
(AGEP)
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Poremecaji bubrega i urinarnog Veoma retko
sistema Sterilna piurija (mutan urin)
*Prilikom upotrebe paracetamola, zabeleZeni su slu¢ajevi bronhospazma, ali je veca verovatnoca da do toga

dode kod pacijenata sa astmom, koji su osetljivi na aspirin ili na druge NSAIL.

Kofein

MedDRA klasifikacija po
organskim sistemima

Nezeljena dejstva Ucestalost

Vrtoglavica, glavobolja, tremor Nije poznato

Poremedaji nervnog sistema

Nervoza, razdrazljivost Nije poznato

Psihijatrijski poremecaji

Kada se uz preporuéeni rezim doziranja kombinacije pararcetamol-kofein-kodein unosi uobicajena koli¢ina
kofeina iz hrane i napitaka, posledi¢ni povecani unos kofeina moze povecéati moguénost pojave nezeljenih
dejstava kao Sto su: nesanica, nemir, anksioznost, razdrazljivost, glavobolja, gastrointestinalne smetnje i
palpitacije.

Kodein

Nezeljene reakcije zabelezene tokom postmarketinskog pra¢enja, navedene su u donjoj tabeli prema MedDRA
klasifikaciji prema sistemima organa.

MedDRA klasifikacija po
organskim sistemima

NezZeljena dejstva Ucestalost

Zavisnost od leka moze da se javi posle produzene Nije poznato

upotrebe kodeina u ve¢im dozama*

Psihijatrijski poremecaji Retko
Halucinacije, no¢ne more, nemir

Opstipacija, nauzeja, povracanje, dispepsija, suvoca Nije poznato
usta, akutni pankreatitis kod pacijenata sa

Gastrointestinalni holecistektomijom u anamnezi

poremecaji Retko
Grcéevi u stomaku

Vrtoglavica, pogorSanje glavobolje kod produZzene Nije poznato

Poremecaji nervnog sistema

primene, pospanost

Poremecaji bubrega i
urinarnog sistema

Problemi sa mokrenjem (dizurija, u¢estalo mokrenje,
smanjena koli¢ina urina)

Nije poznato

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Pruritus, znojenje

Nije poznato

Alergijske reakcije (svrab, osip na kozi, edem lica)

Nije poznato

Poremecaji oka

Zamucen vid, dupli vid

Nije poznato

Kardioloski poremecaji

Palpitacije

Nije poznato

Vaskularni poremeclaji

Naleti crvenila, posturalna hipotenzija

Nije poznato

*Produzena primena kodeina moze dovesti do zavisnosti od leka, pa je prilikom prestanka primene leka
moguca pojava simptoma u vidu nemira i razdrazljivosti.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija
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Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Paracetamol

Predoziranje paracetamolom moze dovesti do teskog ostecenja jetre i ponekad do akutne tubularne nekroze.
Do teskog ostecenja jetre dolazi usled ireverzibilnog vezivanja toksi¢nih metabolita paracetamola za tkivo
jetre. Akutna tubularna nekroza se moze javiti ¢ak i u odsustvu teskog ostecenja jetre. Simptomi predoziranja
u prvih 24 sata obuhvataju bledilo, mu¢ninu, povracanje, bol u trbuhu. Mogu se javiti poremecaj
metabolizma glukoze i metaboli¢ka acidoza. Kod teskih trovanja, insuficijencija jetre moze dovesti do
encefalopatije, kome i smrti.

Terapija

U slucaju predoziranja, potrebna je hitna medicinska pomo¢, ¢ak iako nema znacajnih ranijih simptoma.
Intravenska primena N-acetilcisteina (NAC) je efikasna do 8 sati nakon predoziranja. Efikasnost terapije opada
nakon tog vremena, ali NAC moze biti koristan u periodu do 24 ¢asa. Oralna primena metionina takode moze
biti korisna u periodu od 10 do 12 sati nakon predoziranja. Potrebno je primeniti aktivni ugalj najvise do 1 sata
nakon predoziranja ukoliko je doza primenjenog paracetamola ve¢a od 12 g ili 150 mg/kg.

Kodein
U prvoj fazi predoziranja kodeinom javljaju se muénina i povracanje. Respiratorna depresija moze izazvati
cijanozu, usporeno disanje, pospanost, ataksiju. Mogu se javiti mioza, konvulzije, hipotenzija.

Terapija

Lecenje ukljucuje opste simptomatske i potporne mere ukljucujuéi procis¢avanje disajnih puteva i pracenje
vitalnih znakova do stabilizacije. Treba razmotriti primenu aktivnog uglja unutar jednog sata nakon unosa vise
od 350 mg kodeina kod odraslih osoba ili vise od 5 mg/kg kodeina kod dece. Treba primeniti nalokson ako je
prisutna koma ili respiratorna depresija. Potrebno je posmatranje najmanje éetiri sata nakon upotrebe kodeina.

Kofein

Predoziranje kofeinom moze rezultirati bolom u epigastrijumu, povra¢anjem, poja¢anom diurezom,
tahikardijom ili srcanom aritmijom, stimulacijom CNS-a (nesanica, nemir, uzbudenje, uznemirenost,
nervoza, drhtanje i konvulzije).

Terapija

Specifi¢ni antidot nije dostupan, ali mogu se Koristiti potporne mere kao §to su antagonisti beta adrenoreceptora
za ponistavanje kardiotoksic¢nih nezeljenih efekata.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: analgetici; ostali analgetici i antipiretici

ATC sifra: NO2BE51
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Paracetamol je analgetik sa antipiretickim dejstvom.

Kodein

Kodein je slab analgetik sa centralnim dejstvom i koristi se u analgetskoj kombinaciji kako bi se omogucilo
aditivno dejstvo koje se postize zahvaljujuéi razlic¢itim mehanizmima delovanja.

Kodein svoje dejstvo ispoljava preko p opioidnih receptora, iako ima nizak afinitet za te receptore, a analgetsko
dejstvo kodeina potice od njegove konverzije u morfin. Kodein se, posebno u kombinaciji sa drugim
analgeticima, kao §to je paracetamol, pokazao efikasnim kod akutnog nociceptivnog bola.

Kofein

Kofein je stimulator CNS-a i uti¢e na popravljanje raspolozenja. Za kofein je takode pokazano da deluje kao
adjuvantni analgetik, kada se koristi u kombinaciji sa analgeticima bez centralnog dejstva, kao §to je
paracetamol.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Paracetamol se brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta sa postizanjem maksimalne koncentracije u plazmi
30 do 60 minuta nakon oralne primene. Paracetamol se metabolise u jetri i izlu¢uje urinom, uglavnom u vidu
konjugata glukuronida i konjugata sulfata. Manje od 5% se elimini$e u vidu nepromenjenog paracetamola.
Poluvreme eliminacije se kre¢e od 1-3 sata. Vezivanje za proteine plazme je zanemarljivo pri uobicajenim
terapijskim dozama, ali je dozno zavisno.

Kodein-fosfat se resorbuje iz gastrointestinalnog trakta i dostiZze maksimalnu koncentraciju u plazmi nakon 1
sata. Kodein se metabolise procesom O- i N-demetilacije u jetri, u morfin i norkodein. Kodein i njegovi
metaboliti se gotovo u potpunosti izlu¢uju putem bubrega, uglavnom kao konjugati glukuronske kiseline.
Poluvreme eliminacije iz plazme iznosi 3-4 sata.

Kofein se odmah resorbuje nakon oralnog unosa i $iroko raspodeljuje po organizmu. Lako prodire u CNS. Kod
odraslih, kofein se gotovo u potpunosti metaboliSe u jetri procesima oksidacije, demetilacije i acetilacije i
izluCuje urinom u vidu razli¢itih metabolita, pri ¢emu se svega oko 1% izluCuje nepromenjeno. Poluvreme
eliminacije kod odraslih iznosi od 3 do 6 sati. Kofein se smatra adjuvansom koji poboljsava efekat analgetskih
supstanci.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Konvencionalne studije za evaluaciju reproduktivne i razvojne toksi¢nosti paracetamola, u skladu sa trenutno
prihvac¢enim standardima, nisu dostupne.

Kodein i kofein, pojedina¢no i u kombinaciji, imaju dobro utvrden bezbedonosni profil. Nema drugih zna¢ajnih

pretklinickih podataka o bezbednosti leka koji bi se mogli dodati informacijama koje su date u drugim
poglavljima Sazetka karakteristika leka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci
e  Celuloza, mikrokristalna
Magnezijum-stearat
e  Compap Coarse L 90 granulat (skrob, prezelatinizovani; povidon, stearinska kiselina)
6.2. Inkompatibilnost
Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe
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3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je AL/PE strip u kome se nalazi 6 tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 stripa sa po 6 tableta (ukupno 12 tableta)
i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazec¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb
Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
515-01-01839-22-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Datum prve dozvole: 28.05.2013.
Datum poslednje obnove dozvole: 08.08.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Avgust, 2023.
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