AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12726/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Caffetin comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA $I CANTITATIVA

Un comprimat contine paracetamol 250 mg, propifenazona 210 mg, cafeina 50 mg si fosfat de codeina
sesquihidrat 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate rotunde, plate, de culoare alb3d, marcate pe o fata cu "Alkaloid" si cu "Caffetin" pe cealalta
fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al durerii de intensitate slaba-moderata: cefalee, migrena, durere dentara,
durere menstruald, durere postoperatorie si posttraumatica, mialgie si artralgie.

Codeina este indicatd la pacienti cu varsta peste 12 ani pentru tratamentul durerilor acute moderate,
care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt paracetamolul sau ibuprofenul (in
monoterapie).

42 Doze si mod de administrare

Adulti: doza uzuala este de 1-2 comprimate Caffetinla nevoie; daca este necesar administrarea se
poate repeta, nedepdsind 3 prize pe zi (maximum 6 comprimate Caffetin; doza zilnica maxima de
codeind nu trebuie sa depaseasca 240 mg).

Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficienta a durerii,
pacientii/persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic.

Copii si adolescenti:
Adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 ani si 18 ani: doza uzuala este de 1 comprimat Caffetinla

nevoie; daca este necesar administrarea se poate repeta, nedepasind 3 prize pe zi (maximum 3
comprimate Caffetin).




Copii cu vdrsta sub 12 ani: Codeina nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului
de toxicitate la opioide, ca urmare a metabolizarii variabile si imprevizibile a codeinei la morfina (vezi
pct. 4.3 5i4.4).

Mod de administrare

Comprimatele trebuie administrate cu o cantitate suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

Caffetin nu trebuie utilizat In urmatoarele cazuri:

- hipersensibilitate la propifenazon, la alte pirazolone sau compusi inruditi (fenazong,
aminofenazond, metamizol), paracetamol, cafeina si codeina sau la oricare dintre celelalte
componente ale medicamentului;

- insuficienta hepatocelulard, hepatita virala;

- insuficienta renala severa;

- insuficienta respiratorie indiferent de grad (datorita efectului deprimant al codeinei asupra
centrului respirator);

- deficit congenital de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza;

- agranulocitoza;

- porfirie acutd intermitents;

- alcoolism;

- copii cu varsta sub 12 ani;

- la toti copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani) la care se efectueaza
tonsilectomie si/sau adenoidectomie pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in somn,
din cauza unui risc crescut de aparitie a unor reactii adverse grave si care pun viata in pericol (vezi pct.
4.4);

- sarcina ;

- la femei care alapteaza (vezi pct. 4.6);

- la pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi CYP2D6.

4.4 . Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientul trebuie informat ca analgezicele nu trebuie utilizate In mod regulat o perioada indelungata
de timp, cu exceptia cazurilor in care medicul recomanda aceasta.

Utilizarea indelungata de analgezice care contin paracetamol in doze mari, care pot avea efect
cumulativ, poate determina aparitia afectarii hepatice, nefropatiei si insuficientei renale ireversibile.
Datoriti continutului in propifenazon3, exista risc de neutropenie si agranulocitoza. in cazul aparitiei
febrei, durerilor faringiene, ulceratiilor si abceselor la nivelul cavitatii bucale si a abceselor perianale,
administrarea medicamentului trebuie intrerupta imediat si este necesar consult medical.

Au fost raportate izolat cazuri de crize de astm bronsic si de soc anafilactic la pacientii predispusi, in
cazul administrarii de medicamente care contin propifenazona si paracetamol. Se recomanda
prudenta in cazul pacientilor cu astm bronsic, rinitd si urticarie, mai ales la cei cu hipersensibilitate la
alte antiinflamatoare nesteroidiene.

In urmitoarele cazuri sunt necesare sciderea dozelor de Caffefinsi/sau prelungirea intervalului
dintre

administrari:

- afectarea functiei hepatice;

- afectare usoara-moderata a functiei renale.

- sindrom Gilbert;

- tulburari ale hematopoiezei.



Metabolismul CYP2D6

Codeina este metabolizata la morfind, metabolitul sdu activ, de citre enzima hepatica CYP2D6. Daca
pacientul prezinta un deficit enzimatic sau lipsa completa a enzimei, nu se va obtine un efect
analgezic adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana poate avea acest
deficit. Daca Insa pacientul este un metabolizator rapid sau ultra-rapid, exista un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse ale toxicitatii la opioide, chiar si pentru dozele prescrise uzual. Acesti
pacienti metabolizeaza rapid codeina la morfina, ceea ce determina concentratii plasmatice de
morfind mai mari decat cele preconizate.

Simptomele generale ale toxicitatii la opioide includ confuzie, somnolenta, respiratie superficialg,
miozi, greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazuri severe, acestea pot include
simptome ale deprimarii circulatorii si respiratorii, care pot pune viata in pericol si, foarte rar, pot fi
letale.

Estimarile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Afro-etiopiana 29%
Afro-americana 3,4% panala 6,5%
Asiatica 1,2% pana la 2%
Caucaziana 3,6% pandla 6,5%
Greaca 6,0%
Ungara 1,9%
Nord-europeana 1% pénad la 2%
Copii si adolescenti

Utilizare post-chirurgicala la copii
Au existat raportari in publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicala a codeinei la copii,

dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva in somn, a provocat evenimente adverse rare, dar care au pus viata in pericol, inclusiv
deces (vezi si pct. 4.3). Toti copiii au fost tratati cu doze de codeina aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat ca acesti copii erau, fie metabolizatori ultra-rapizi, fie
metabolizatori rapizi, in ceea ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.

Copii cu functia respiratorie compromisa

Utilizarea codeinei nu este recomandata la copii care pot avea functia respiratorie compromisa, ca in
cazul tulburdrilor neuromusculare, afectiunilor cardiace sau respiratorii severe, infectiilor tractului
respirator superior sau pulmonare, politraumatismelor sau procedurilor chirurgicale ample. Acesti
factori pot agrava simptomele toxicitatii la morfina.

La pacientii cu hipertensiune intracraniand, codeina poate creste acest efect.
Consumul de bauturi alcoolice nu este recomandat in timpul tratamentului cu Caffetin.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Este contraindicata asocierea medicamentului cu agonisti-antagonisti morfinici (buprenorfina,
nalbufina si pentazocina), datoritd diminuarii efectului analgezic al codeinei prin blocarea

competitiva a receptorilor.

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu alcool etilic si alte deprimante ale sistemului nervos
central (antitusive morfinice, antidepresive sedative, antihistaminice Hj, cu efect sedativ, barbiturice,
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anxiolitice, hipnotice, neuroleptice, clonidina si substante inrudite), datorita cresterii efectului
deprimant central.

Asocierea cu ciprofloxacind sau norfloxacind poate determina cresterea concentratiilor de cafeina, cu
fenomene de excitatie nervos centrala (de exemplu, halucinatii).

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu medicamente cu efect stimulant nervos centrai si
bauturi care contin cafeina.

Alcoolul etilic, fenobarbitalul, fenitoina, carbamazepina, izonlazida si rifampicina cresc
hepatotoxicitatea paracetamolului.

Utilizarea concomitenta cu anticoagulante orale (de exemplu: acenocumarol, warfarind) sau
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) poate determina reactii adverse gastro-intestinale.
Frecventa de producere a neutropeniei este mai mare atunci cand paracetamolul este utilizat in
asociere cu zidovudina. De aceea, medicamentul se va utiliza in asociere cu zidovudina numai la
recomandarea medicul.

4.6 Fertilitatea, sarcina i alaptarea

Datorita lipsei studiilor adecvate si controlate, administrarea medicamentului este contraindicata in
timpul

sarcinii si alaptarii.

Codeina nu trebuie utilizata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

La dozele terapeutice obisnuite, codeina si metabolitul sau activ pot fi prezenti in lapte in doze foarte
mici si este putin probabil sa provoace efecte negative la sugarul aldptat. Cu toate acestea, daca
pacientul este un metabolizator ultra-rapid CYP2D6, concentratii mai mari ale metabolitului activ,
morfina, pot fi prezente in lapte si, in cazuri foarte rare, pot determina simptome de toxicitate la
opioide la sugar, care pot fi letale.

4.7 Efecte asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Caffetin este contraindicat la persoanele care conduc vehicule sau folosesc utilaje.
4.8 Reactii adverse

In timpul tratamentului pot si apard urmatoarele reactii adverse:

- reactii alergice (prurit, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, edem angioneurotic, astm
bronsic, soc anafilactic) si soc anafilactoid, in special datorita paracetamolului si propifenazonei;
- disfunctii hepatice, chiar insuficienta hepatica;

- cazuri izolate de trombocitopenie, leucopenie, neutropenie, pancitopenie, agranulocitoz3,
asociate administrarii propifenazonei si paracetamolului (vezi pct. 4.4);

- greatd, varsaturi, constipatie;

- bronhospasm, deprimare respiratorie;

- somnolenta sau insomnie, vertij;

- tahicardie, palpitatii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http: //www.anm.ro.

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

49 Supradozaj

In caz de supradozaj pot si apara manifestiri specifice fiecirei substante active, dar mai ales
paracetamolului si codeinei.

Intoxicatia acutad cu paracetamol se manifesta prin varsaturi, hemoragii digestive, leziuni
hepatice,necroza tubulara renald, edem cerebral, hiperglicemie sau hipoglicemie. Manifestarile
intoxicatiei apar obisnuit la 24-48 ore de la ingestie, iar insuficienta hepatica este evidenta dupa 2-7
zile. Intoxicatia este mai probabil sa se produca in cazul consumului concomitent de alcool etilic.
Este caracteristica o citoliza hepatica masiva, cu valori crescute ale transaminazelor, icter,
encefalopatie, coma.

Se recomanda internarea imediata a pacientului, efectuarea lavajului gastric si administrarea
intravenoasa de N-acetilcisteing, daca este posibil in primele 8 ore de la producerea supradozaj ui ui.
Intoxicatia acutd cu codeina se manifestd prin deprimare acuta a centrului respirator
(cianoza,bradipnee), somnolentd, eruptii cutanate tranzitorii, varsaturi, prurit, ataxie, edem
pulmonar (rar).

Se recomanda reanimare cardiorespiratorie, respiratie asistata si administrare de naloxona, antidot
(sub

supraveghere, pana la disparitia manifestarilor).

Intoxicatia acuta cu cafeina poate provoca stare de excitatie nervos centrala, insomnie si palpitatii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietdti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide, combinatii, codul ATC: NO2BE51.

Caffetin este o combinatie analgezica care contine ca substante active - paracetamol, propifenazons,
codeina si cafeina.

Paracetamolul are proprietati analgezice si antipiretice moderate, fiind practic lipsit de efect
antiinflamator.

Are actiune slaba de inhibare a ciclooxigenazei.

Propifenazona este un derivat de pirazolona cu proprietati analgezice si antipiretice.

Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrald. Codeina isi exercita efectul prin intermediul
receptorilor opioizi p, cu toate ca are afinitate scazuta pentru acesti receptori, iar efectul analgezic
este determinat de conversia la morfinad. Codeina, in special in asociere cu alte analgezice, cum este
paracetamolul, s-a aratat ca este eficace in durerea nociceptiva acuta.”Cafeina este un stimulant
psihomotor cu efect de intensitate moderata. De asemenea, are efect
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stimulant respirator. Stimularea psihomotorie se datoreaza probabil cresterii proceselor excitatorii la
nivelul scoartei cerebrale.

5.2 Proprietati farmacocinetce

Paracetamol

Dupa administrare pe cale orala paracetamolul este absorbit rapid. Concentratiile plasmatice maxime
sunt atinse dupa 30-60 minute. Paracetamolul realizeaza concentratii similare in sange, plasma si
saliva. Concentratiile din lichidul cefalorahidian reprezinta jumatate din cele plasmatice.

Volumul aparent de distributie al paracetamolului este de aproximativ 0,95 1/kg. Procentul de legare
de

proteinele plasmatice este de 25%. Paracetamolul traverseaza bariera feto-placentara si este
excretatin

laptele matern.

Se metabolizeaza aproape in totalitate in ficat, in principal prin sulfo- si glucuronoconjugare.
Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 2 ore. Se elimina indeosebi pe cale renala.
In caz de insuficientd hepatici sau renald, metabolizarea si eliminarea paracetamolului pot fi
incetinite.

Propifenazona

Propifenzona are un profil farmacocinetic similar cu al paracetamolului, ceea ce justificd combinatia.
Dupa administrare pe cale orala este absorbita rapid. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse
dupa aproximativ 30 minute.

Se leagd in proportie mica de proteinele plasmatice (aproximativ 10%). Propifenazona traverseaza
bariera feto-placentara si este excretatain laptele matern.

Este metabolizata In principal la nivel hepatic. Principalul metabolit, N-demetil-propifenazona, este
excretat In urina (80%). Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este cuprins intre 2,1 si 2,4
ore. In cazul combinatiei cu paracetamol, propifenazoni determina cresterea timpului de
injumatatire prin eliminare al paracetamolului cu 40%.

Codeind

Dupa administrarea pe cale orala, codeina este absorbita in proportie mare si atinge concentratiile
plasmatice maxime in decurs de 1-2 ore. Codeina este metabolizata la nivel hepatic si se excreta in
special pe cale renald (90%). Timpul de injumatatire plasmatica este de 2,5-3,5 ore.

Cafeind

Cafeina este absorbita rapid si aproape complet in urma administrarii orale, atingadnd concentratiile
plasmatice maxime 1n aproximativ 15-45 minute.

Volumul aparent de distributie al cafeinei este de 0,5 1/kg. Cafeina traverseaza bariera feto-
placentara si este excretata in laptele matern.

Principalii metaboiiti ai cafeinei, excretati In urind, sunt acidul 1-metiluric, 1-metilxantinasi 5-
acetilamino-6-amino-3 -metiluracilul.

Principalul metabolit, excretat in fecale, este acidul 1,7-dimetiluric.

Timpul mediu de injumatatire prin eliminare al cafeinei este cuprins intre 4 si 6 ore. Cafeina si
metabolitii sdi sunt excretati in principal pe cale renald (86%), maximum 2% fiind sub forma de
cafeina nemodificata.

Cafeina creste absorbtia celorlalte substante active din combinatie.

5.3 Date preclinice de siguranta



Administrarea de lunga durata a combinatiilor analgezice care contin cafeina la sobolan si caine nu
determinat efecte toxice. Nu s-au observat modificari hematologice si urinare. Nu au fost efectuate
studii pe termen lung cu combinatii analgezice pentru evaluarea potentialului carcinogen, mutagen si
embriotoxic.

Paracetamol

Cu toate ca unele studii la animale sugereaza faptul ca dozele mari de paracetamol administrate timp
indelungat pot avea efecte carcinogene, datele clinice nu confirma acest fapt. Paracetamolul nu a
dovedit potential mutagen in testul Ames si testul pe micronuclei de soarece.

Studiile de toxicitate efectuate la animale au aratat ca doze mari de paracetamol au determinat atrofie
testiculara si inhibarea spermatogenezei. La om, relevanta clinica a acestor date nu este cunoscuta.

Propifenazond
Studiile de toxicitate efectuate la animale nu au evidentiat efecte toxice semnificative. Nu s-au
observat efecte teratogene, embriotoxice si carcinogene.

Codeind

In cadrul studiilor efectuate, incluzand testul pe micronuclei si testul pe Sa/monella, codeina nu a
dovedit efecte carcinogene si mutagene.

Studiile privind efectele asupra reproducerii au aratat anomalii de osificare.

Codeina strabate bariera feto-placentara; ca urmare, administrarea in timpul sarcinii la om poate
determina dependenta fetald, cu sindrom de abstinenta la nou-nascut.

Cafeind

Dozele mari de cafeina administrate la femelele gestante au determinat anomalii congenitale la nivel
0S0s.

Cafeina strabate bariera feto-ptacentara; la om, consumul excesiv de cafeina in timpul sarcinii crest
riscul de avort.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Stearat de magneziu,

Laurilsulfat de sodiu,
Amidonglicolat de sodiu,

Dioxid de siliciu coloidai anhidru,
Povidona,

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat,
Celuloza microcristaling,
Croscarmeloza sodica,

Behenat de glicerol.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate



3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul origina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu o folie termosudata din PE-Al a 10 comprimate.
Cutie cu o folie termosudata din PE-Al a 12 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale
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