REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA | INTERNACIONALNI NEZASTICENINAZIV

TOPIRIN tablete 250+250+50 mg
acetilsalicilna kiselina+paracetamol+kofein

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA

Svaka tableta sadrzi 250 mg acetilsalicilne kiseline + 250 mg paracetamola + 50 mg kofeina kao aktivne
supstance.

Lista pomoénih supstanci navedena je u poglavlju 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tablete. Oble, blago bikonveksne, bijele, sa diobenom crtom na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Za odrasle i djecu stariju od 12 godina za lije€enje akutne glavobolje (glavobolja uslijed
napetosti, tenziona glavobolja), napada migrene sa ili bez aure.

4.2.Doziranje i nacin primjene

Osim ako nije drugacije propisano, odrasli i djeca starija od 12 godina treba da uzimaju 1 do 2 TOPIRIN
tablete (ekvivalentno 250-500 mg aspirina, 250-500 mg paracetamola i 50-100 mg kofeina) ako je
potrebno i do tri puta na dan (obi¢no u razmaku od 4-8 sati). Maksimalna dnevna doza za odrasle i djecu
stariju od 12 godina je dvije TOPIRIN tablete tri puta na dan (odgovara 1500 mg aspirina, 1500 mg
paracetamola i 300 mg kofeina).

Tablete se uzimaju otopljene u tekucini ili progutaju cijele sa puno te€nosti. Lijek ne koristiti bez
medicinskog ili stomatoloSkog savjeta duze od tri do Cetiri dana i ne koristiti u ve¢im dozama.

4.3. Kontraindikacije
TOPIRIN se ne smije upotrebljavati:
e uslu€aju preosjetljivosti na acetilsalicilnu kiselinu, paracetamol,kofein ili bilo koju od
pomoc¢nih supstanci u TOPIRIN tabletama

e u sluaju preosjetljivosti na salicilate ili druge nesteroidne antiinflamatorne lijekove
(NSAIL), koja se manifestuje astmom, urtikarijom, polipima u nosu, angioedemom i
ostalim alergijskim reakcijama
kod pacijenata sa gastrointestinalnimulceracijama;
kod pacijenata sa hemoragijskom dijatezom ( npr.hemofilija);
kod bubrezne i jetrene insuficijencije
kod pacijenata sa teSkom nekontrolisanom sréanom insuficijencijom
kod djece starije od 12 godina koja imaju Vari¢elu( vodene ospice ) ili simptome
sli¢ne gripi zbog rizika od nastanka Rey-vogsindroma.
ako se istovremeno uzima 15 mg ili viSe metotreksata sedmi¢no( vidjeti dio 4.5.)
e kod djece mlade od 12 godina.
e u posljednjem tromjesecju trudnoce( vidjeti dio4.6.)

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Preporuka i/ili nadzor od strane ljekara nuzni su kod primjene Topirina u sluc¢aju:
- deficijencije glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze
- astme, alergijskog rinitisa i nazalnih polipa
- hroniénih ili recidiviraju¢ih poremecaja funkcije Zeluca ili duodenuma
- anamneze gastrointestinalnih ulceracija, krvarenja ili perforacije
- preosijetljivosti na druge lijekove koji pripadaju NSAIL grupi ili dr.alergene
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- oStecena funkcija jetre (npr. zbog hroni€nog konzumiranja alkohola, hepatitisa, Child-Pugh A/B)

- oSte¢ene bubrezne funkcije

- Gilbertovog sindroma

- istovremene primjene antikoagulansa, antitrombotika (heparina sa sistemskim djelovanjem,
antagonista vitamina K), trombolitika, selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina - SSRI-a (vidjeti
dio 4.5i dio 4.8)

- kod hipertireoze

- kod operativhog zahvata

Prekoracenje preporucene doze, moze dovesti do oStecenja jetre.
Kako bi se smanijila opasnost od predoziranja, treba voditi racuna da lijekovi koji se primjenjuju
istovremeno sa Topirinom ne sadrze paracetamol.

Visoke doze te dugotrajna upotreba lijekova protiv bolova , uz istovremeno postojece ostecenje
bubrega, genetsku predispoziciju ili sindrom skolonosti za oSte¢enja bubrega, mogu dovesti do
povecanog rizika od analgetske nefropatije.

Nagli prekid nakon duze upotrebe visokih doza analgetika mimo preporuéene doze i perioda
simptoma. Ovi simptomi nakon prekida upotrebe lijeka nestaju nakon nekoliko dana. Do tada, ne smiju
se koristiti nikakvi analgetici. Analgetici se ponovo mogu uvesti u upotrebu tek nakon konsultacija sa
liekarom.

Rijetko moZze doci do pojave teSkih akutnih reakcija preosjetljivosti (npr. anafilakti€ki Sok). Lijeenje se
mora prekinuti na prve znakove reakcije preosjetljivosti nakon primjene ovog lijeka.

Acetilsalicilna kiselina smanjuje izluCivanje mokracne kiseline. Kod predisponiranih bolesnika, to moze
izazvati napad gihta.

Topirin moze prikriti znake infekcije. Zbog antipiretiCkog efekta, poboljSanje toka bolesti moze biti
prividno.

Gastrointestinalni efekti

Istovremenu upotrebu acetilsalicilne kiseline i drugih NSAIL, uklju€uju¢i i COX-2 selektivne inhibitore
treba izbjegavati.

Za vrijeme lije€enja lijekovima iz grupe NSAIL, primjeéene su nuspojave: ulkusi, gastrointestinalna
krvarenja i perforacije, koje mogu biti po zivot opasne. Navedene nuspojave su se javljale sa ili bez
upozorenja ili predhodnih ozbiljnih gastrointestinalnih nuspojava. Bolesnici s anamnezom
gastrointestinalne bolesti,posebno starije zivotne dobi, trebaju prijaviti svaki neuobiajeni simptom u
gastrointestinalnom sistemu (osobito krvarenja), a posebno na pocetku uzimanja ovog lijeka. U sluaju
gastrointestinalnog krvarenja ili ulceracije, lije€enje je potrebno odmah prekinuti te se obratiti svom
lijecniku (vidjeti dio 4.8 Nuspojave i 4.3 Kontraindikacije)

Potrebno je posebnu paznju obratiti na pacijente koji istovremene uzimaju lijekove koji mogu povecati
rizik od ulkusa ili krvarenja, kao §to su: oralni kortikosteroidi, antikoagulansi (varfarin ), selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina ili inhibitori agregacije trombocita. ( npr. acetilsalicilna kiselina u
malim dozama za lije€enje kardiovaskularnih bolesti). Ako se javi gastrointestinalno krvarenije ili ulkus,
terapiju sa acetilsalicilnom kiselinom treba prekinuti.

Rizik od gastrointestinalnog krvarenja, ulceracija i perforacije raste sa pove¢anjem doze NSAIL-a za
pacijente sa istorijom ulkusa, naro€ito u kombinaciji s komplikacijama krvarenja ili perforacije (vidi dio
4.3) i za starije pacijente. Ove grupe pacijenata treba prvo lije€iti sa najnizom terapijskom dozom.

U ovim slu€ajevima treba uzeti u obzir tretman sa NSAIL-a u kombinaciji sa zastitnim lijekovima (npr.
Inhibitori misoprostola ili protonske pumpe).To se odnosi i ha bolesnike koji uzimaju druge lijekove u
isto vrijeme, a koji povecavaju rizik od gastrointestinalnih nezeljenih efekata (vidi dio 4.5 Interakcije).

Prekomjerni unos kofeina (npr. putem kafe, €aja, hrane i drugih lijekova i pi¢a) treba izbjegavati tokom
uzimanja Topirin tableta (vidi dio 4.9. Predoziranje).

Svaka Topirin tableta sadrzi laktozu. Pacijenti s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati
Topirin.



4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Acetilsalicilna kiselina moze povecati ucinke i nuspojave sljedecih lijekova:
e antikoagulansi , antiagregacijski lijekovi (npr tiklopidin), trombolitici, SSRI: poveéan rizik od
krvarenja ( vidi dio 4.4. i dio4.8.)
simptoma (npr. Gastrointestinalnokrvarenje)
e Hipoglikemijska sredstva, valproatna kiselina, metotreksat,.

Acetilsalicilna kiselina moZze smanijiti uinke sljedecih lijekova
o Diuretici (npr.aldosteron)
e Urikozuri¢ni agensi (npr. Probenedid,sulfipirazon,benzbromaron)
o Antihipertenzivi

Paracetamol
. probenicid; usporava eliminaciju paracetamola, povecan rizik od nuspojava
. holestiramin; smanjena apsorbcija paracetamola.

Kliniki znacaj interakcije izmedu paracetamola i varfarina i derivata kumarina ne moze se procijeniti.
Zbog toga je preporucljivo nadgledati pacijente sa dugotrajnim tretmanom paracetamolom i oralnim
antikoagulansima.

Kod istovremene primjene induktora jetrenih enzima kao $to su barbiturati, antiepileptici i rifampicin,
inaCe bezazlene doze paracetamola mogu uzrokovati oStec¢enje jetre, isto kao i kod zloupotrebe
alkohola.

Istovremena upotreba lijekova, koja dovode do usporavanja praznjenja zeluca, moze odgoditi
apsorpciju i poéetak djelovanja paracetamola.

Istovremena primjena prokinetika poput metoklopramida moze povecati apsorbciju i ubrzati poetak
djelovanja paracetamola.

Istovremena primjena paracetamola i zidovudina pojacava tendenciju neutropenije. Ovaj lijek stoga
treba Kkoristiti sa zidovudinom iskljucivo pod ljekarskim nadzorom.

Uticaj na laboratorijske vrijednosti
Uzimanje paracetamola moze uticati na utvrdivanje mokracne kiseline pomocu natrijevih soli i Se¢era u
krvi pomocu glukoza oksidaza-peroksidaze.

Kofein

Kofein djeluje antagonistiCki na sedativni u€inak mnogih lijekova, poput barbiturata, antihistaminika,
itd. Kofein djeluje sinergisticki na tahikardijske efekte npr.simpatomimetika, tiroksina, itd.

Kod lijekova sa Sirokim spektrom djelovanja, interakcije se ne mogu lako i detaljno razlikovati, a niti
predvidjeti (npr.benzodiazepini).

Oralni kontraceptivi,cimetidin,disulfiram mogu smanijiti degradaciju kofeina u jetri. Barbiturati i puSenje
je ubrzavaju.

Izluivanje teofilina je smanjeno dejstvom kofeina. Kofein poveéava potencijalnu ovisnost o efedrinu.
Uporedna upotreba sa inhibitorima giraze, tipa hinolin karboksilne kiseline moze odgoditi eliminaciju
kofeina i njegovog degradacijskog proizvoda paraksantina.

Nema dokaza da je moguca potencijalna ovisnost 0 analgeticima, kao Sto su acetilsalicilna kiselina ili
paracetamol, povec¢ana zbog kofeina.

4.6. Trudno¢a, dojenje i plodnost

Trudnoca:

Za sada nema ili je vrlo ograni¢eno iskustvo sa primjenom Topirina kod trudnica, dostupni su samo
podaci o primjeni pojedinih aktivnih sastojaka (pogledajte dole).

Tokom prvog i drugog trimestra trudnoée primjena Topirina je dozvoljena samo ako je neophodno.
Tokom treceg trimestra primjena Topirina je kontraindicirana.



Acetilsalicilna kiselina

Inhibicija sinteze prostaglandina moze negativno uticati na razvoj trudnoce i/ili embrija/fetusa.

Podaci iz epidemiolo3kih studija izazivaju zabrinutost u vezi povec¢anog rizika od pobacaja i
malformacije nakon upotrebe inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj fazi trudnoce. Smatra se da se
rizik povecava sa povecanjem doze i trajanjem lijeCenja. U istrazivanjima na zivotinjama, efekti
reproduktivne toksi¢nosti nisu uoceni (vidi 5.3).

TOPIRIN tablete ne smiju se koristiti tokom prvog i drugog tromjesjecja trudnoce, zbog udjela
acetilsalicilne kiseline, osim ako to nije neophodno.

Ako se acetilsalicilna kiselina koristi od strane zene koja pokuSava zatrudnijeti ili ako se koristi tokom
prvog i drugog tromjesjecja trudnoce, doza treba biti §to je viSe moguée smanjena i trajanje upotrebe
Sto krace.

Tokom treceg tromjesjecja trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu dovesti do sljedecih
komplikacija za fetus:

e kardiopulmonana toksi¢nost (prerano zatvaranje duktusa i plu¢na hiperenzija)
e bubrezna disfunkcija, moze napredovati do oStecenja bubrega oligohidroamniozom

A za majku i dijete na zavrSetku trudnoce:

e moguce je produzenje vremena krvarenja, antiagregacijskom ucinku koji se moze javiti ¢ak i
pri niskim dozama

¢ inhibicija kontrakcije maternice majke, $to moze rezultovati odgadanjem ili produzenim
porodom.

Paracetamol

Epidemioloski podaci o oralnoj upotrebi terapijskih doza paracetamola ukazuju da nema saznanja o
mogucim nezeljenim efektima na trudnocu ili zdravlje fetusa / novorodenceta. Prospektivni podaci o
visokim dozama paracetamola tokom trudnoce nisu pokazali povecanije rizika od malformacija.
Reproduktivne studije vezane za oralnu upotrebu paracetamola nisu ukazale na pojavu malformacija ili
fetotoksi¢nosti. Pod normalnim uslovima paracetamol se moze uzimati tokom Citave trudno¢a nakon
procjene odnosa rizika i koristi. Kod dugotrajne primjene tokom trudnoce,u veéim dozama ili u
kombinaciji sa drugim lijekovima, sigurnost primjene nije dokazana.

Kofein

Za kofein se smatra da u terapijski dozama te u obliku kafe ne povecéava rizik u pogledu ishoda trudnoce
i razvoja djeteta. Studije na Zivotinjama govore u prilog reproduktivne toksi¢nosti visokih doza kofeina.
(vidjeti dio 5.3.) .

Dojenje

Acetilsalicilna kiselina paracetamol i kofein izluuju se u maj¢inom mlijeku. Tokom laktacije, stanje i
ponasanje djeteta ¢e biti pod uticajem konzumacije kofeina iz majcinog mlijeka.

Nezeljene posljedice za dijete od paracetamola i ASK nisu dostupne. Za kratkorocno koristenje
preporucene doze, prekid dojenja uopsteno nije potreban. Kod dugotrajnog koristenja ili uzimanja
vecih doza treba prekinuti dojenje.

Fertilitet

Postoje ograni¢eni dokazi da lijekovi koji inhibiraju sintezu ciklooksigenaze/prostaglandina mogu
dovesti do smanjenja plodnosti kod Zena jer uticu na ovulaciju. Ova reakcija je reverzibilna nakon
prekida terapije.

4.7.Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada nama8inama
Nisu provedena ispitivanja uticaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama.



Medutim, pacijentima se savjetuje da ne upravljaju vozilima ili maSinama ako osjecaju nuspojave kao
§to su omaglica, somnolencija, poremecaji vida i vrtoglavica koje su prijavljene u klini¢kim
ispitivanjima lijeka.

4.8. Nezeljena dejstva (nuspojave)

U procjeni nuspojava sljedece frekvencije su definisane kao:

Vrlo Ceste (=1/10)

Ceste (21/100 do <1/10)

Manje €este (=1/1000 do <1/100)

Rijetke (=1/10000 do < 1/1000)

Vrlo rijetke (<1/10000)

Frekvencija nuspojava nije poznata (iz dostupnih podataka ne moze se izracunati).

U placebo kontrolisanim ispitivanjima na 1143 pacijenta koji su primali fiksnu kombinaciju ASK,
paracetamola i kofeina, prijavljene su sljedeée nuspojave:

Psihijatrijski oremecaji:
Ceste: Nervoza
Rijetke: Agitacija

Nervni sistem:
Ceste: Vrtoglavica
Rijetke: Agitacija

Uho i labirint:
Rijetke: Vertigo

Sr€ani poremecaiji:
Povremene: Palpitacije
Rijetke : Tahikardija

Gastrointestinalni sistem:

Ceste: Bol u trbuhu, dispepsija, muénina
Manje Ceste: Povradanje

Rijetke: Dijareja, ezofagitis

Koza:
Rijetke: Hiperhidroza

Opste:
Rijetke: Iscrpljenost

Ostali nezeljeni efekti pojedinacnih aktivnih sastojaka TOPIRIN tableta su navedeni u nastavku.

Acetilsalicilna kiselina

Lista nezeljenih dejstava navedena u daljem tekstu obuhvata sve nezeljene efekte koji su dosad
poznati, ukljuCujuéi i efekte zabiljezene kod pacijenata sa reumatizmom koji su dobijali dugoro¢nu
terapiju.

Poremedaiji krvi i limfnog sistema

Veoma rijetko: Ozbiljno krvarenje kao §to je npr.intracerebralna hemoragija,narocito kod pacijenata sa
neregulisanom hipertenzijom i /ili istovremeni tretman sa antikoagulansima, u nekim sluajevima
moze biti stanje opasnho po Zivot.

Ucéestalost nije poznata: krvarenja kao 3to su krvarenja iz nosa, krvarenje iz desni ili krvarenje koze s
mogucim produzenjem vremena krvarenja. Ovo djelovanje moze trajati viSe od 4 do 8 dana nakon
prestanka upotrebe acetilsalicilne kiseline.

Poremecaj imunog sistema
Manje Ceste: reakcije preosijetljivosti (kozne reakcije)
Rijetke : reakcije preosijetljivosti kao 8to su dispneja, hipotenzija, anafilakticki Sok, angioedem



Poremecaiji endokrinog sistema
Vrlo rijetko : hipoglikemija

Poremecaiji nervnog sistema
Ucéestalost nije poznata: glavobolja, pospanost , preosjetljivost na zvuk, tinitus i stanje konfuzije mogu
biti znakovi predoziranja.

Poremedaiji oka
UcCestalost nije poznata: zamagljen vid

Poremecaiji gastrointestinalnog sistema

Rijetke: gastrointestinalno krvarenje koje veoma rijetko moze dovesti do anemije usljed nedostatka
zeljeza, gastrointestinalni ulkusi, sa mogu¢om perforacijom i krvarenjem, posebno kod starijih
pacijenata. Bol u abdomenu ili hematemeza podstaknuta acetilsalicilnom kiselinom razlog je za prekid
terapije i javljanje ljekaru.

Veoma rijetko: probavne smetnje poput zgaravice, mucnine, povracanja, boli u stomaku

UcCestalost nije poznata: erozivni gastritis, osjecaj nelagode u gornjem abdomenu

Hepatobilijarni poremecaji
Vrlo rijetke: poviSen nivo transaminaza, abnormalna funkcija jetre

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Rijetko: tedke kozZne reakcije (npr.erythema multiforme )

Poremecaiji bubreg i urinarnog sistema
Vrlo rijetko: bubrezna disfunkcija

Paracetamol

Poremecaiji krvnog i limfnog sistema

Vrlo rijetke: promjene krvne slike uklju€ujuéi trombocitopeniju, leukopeniju, pancitopeniju,
agranulocitozu

Promjene imunoloSkog sistema

Vrlo rijetke: reakcije preosjetljivosti, uklju€ujuci eritem, urtikariju, mucnine, angioedem i Stevens
Johnsonov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza , znojenje, dispneju, hipotoniju i anafilakticki 3ok,
bronhospazam kod bolesnika koji su alergi¢ni na NSAIL

Poremecaji jetra i zudi
Rijetke: poremecaji funkcije jetre,povidene transaminaze

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva
Rijetke: crvenilo koze
Vrlo rijetko: teSke kozne reakcije npr. Stevens Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza

Poremecaiji respiratornog sistema, prsista i sredoprsja
Vrlo rijetko: bronhospazam (vjerojatniji u bolesnika s astmom koji su osjetljivi na acetilsalicilatnu
kiselinu ili druge nesteroidne protuupalne lijekove).

Kofein
Nervni sistem
Nepoznata ucestalost:omaglica, nervoza

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu

(IS Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili




e putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se

mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba.

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu

Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka,
ili elektronske poste (na e-mail adresu: b.tubic@almbih.gov.ba)

4.9, Predoziranje

Povecan rizik od trovanja do fatalnog ishoda imaju stariji pacijenti, djeca, pacijenti s oboljenjem jetre ,
kod hroniéne konzumacije alkohola ili hroni€ne neuhranjenosti, kao i pacijenti koji uzimaju lijekove Koji
su induktori enzima istovremeno sa terapijom ovim lijekom izloZzeni su ve¢em riziku od trovanja uz
mogucnost smrtnog ishoda.

Simptomi i lijecenje predoziranja ASK-om i paracetamolom se sastoje od razli€itih simptoma i tretmana
trovanja koji se odnose na pojedinacne sastojke.

Simptomi

Paracetamol

U prva 24 sata: bljedilo, muéninu, povrac¢anje, anoreksiju i bolove u trbuhu.

Nakon 12-48 sati: oStecenje jetre

Bolesnici mogu osjecati privremeno subjektivho poboljSanje, ali blaga bol u trbuhu moze ukazivati na
zadrzano oStecenje jetre.

Jedna doza paracetamola od otprilike 6 g ili visSe kod odraslih ili 140 mg/kg kod djece moze izazvati
hepatocelularnu nekrozu, $to moze dovesti do potpuno ireverzibilne nekroze i, posljedi¢no, do
hepatocelularne insuficijencije, metaboli€ke acidoze i encefalopatije, 5to opet moze progresirati u
komu i smrt. PrimijeCene su istodobno poviSene vrijednosti transaminaza u jetri (AST, ALT), laktat
dehidrogenaze i bilirubina kao i povecanje vremena protrombina koje se javlja 12 - 48 sati nakon
unosa.

Klini¢ki simptomi osteéenja jetre su obi¢no vidljivi nakon 2 dana te dostizu maksimum nakon 4 - 6
dana.

Akutno zatajenje bubrega s akutnom tubularnom nekrozom koje nagovjestava bol u slabinama,
hematurija i proteinurija moze se razviti ¢ak i u odsustvu teSkog oStecenja jetre. Drugi nehepaticki
simptomi, kao $to su miokardijalne abnormalnosti i pankreatitis, takoder su prijavljeni nakon
predoziranja paracetamolom.

Acetilsalicilna kiselina
Simptomi blage akutne toksi¢nosti ASK su: hiperventilacija, tinitus, muénina, povracanje, oStecenje
vida i sluha, omaglica i stanja konfuzije.

Kod teSke intoksikacije mogu nastupiti delirij, drhtanje, gréevi, dispneja, znojenje, krvarenje,
dehidracija, poremecaji ravnoteze kiselinske baze i elektrolitnog sastava plazme , hipertermija i koma.

Kofein

Simptomi toksi¢nosti se mogu pojaviti pri dozama kofeina od 1 g (15mg/kg) i vis§ima ako se doza uzima
u kratkom razdoblju.

Tipi€ni rani simptomi trovanja kofeinom su podrhtavanje i nemir, a iza njih slijede mucnina,
povracanje,tahikardija i konfuzija. Uz teSku intoksikaciju mogu se javiti delirij, napadaji,hipokalijemija,
hiperglikemija, supraventrikularne i ventrikularne tahiaritmije.

Terapija:

Paracetamol

Veé zbog sumnje na trovanje paracetamolom je u prvih 10 sati indicirana intravenozna primjena
donatora SH-grupe npr. N-acetil cistein. Medutim, N-acetil cistein se moze dati i nakon toga, i do 48
sati nakon uzimanja paracetamola, te jo$ uvijek imati terapijski u¢inak. U ovom slucaju,treba
obezbijediti dugotrajni unos.

Plazmatske koncentracije paracetamola se spustaju putem dijalize. Preporucuje se redovno pracenje
plazmatskih koncentracija paracetamola.


http://www.almbih.gov.ba/
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Druge terapijske moguénosti za lije€enje trovanja s paracetamolom ovise o obimu i stepenu klini¢kih
simptoma prema standardnoj praksi na odjelu intezivne njege.

Acetilsalicilna kiselina

Lije€enje mora poceti opstim mjerama (npr. aktivni ugljen, ispiranje Zeluca). Forsirana diureza se ne
smije primjenjivati s obzirom da ne pojacava izlu€ivanje salicilata te moze izazvati plu¢ni edem. Mogu
se primijeniti infuzije natrijevog bikarbonata i otopine kalijevog klorida. Koncentracije acetilsalicilatne
kiseline u plazmi mogu se sniziti dijalizom.

Kofein

Simptomi centralnog nervnog sistema i konvulzije uslijed predoziranja kofeinom mogu biti tretirani
benzodiazepinom, a supraventrikularne tahikardije antagonistima beta-blokatorima kao 5to je
propranolol koji se primjenjuje intravenozno.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. FarmakodinamicCke karakteristike

Farmakoterapeutska grupa: preparat sa kombinacijom analgetika
ATC: NO2BA51

Paracetamol je analgetik, antipiretik, ali je anti-inflamatorno djelovanje vrlo slabo. Mehanizam
djelovanja je nejasan. Dokazano je da je uz paracetamol znatno veca inhibicija mozdane nego
periferne sinteze prostaglandina. Nadalje, tu je inhibicijski u¢inak endogenih pirogena na
hipotalamusni centar regulacije temperaure, 5to je vjerovatno u korelaciji sa antipiretickim u¢inkom.

Acetilsalicilna kiselima, kao predstavnik salicilata, pripada grupi lijekova nesteroidni
analgetici/antiinflamatorici. Acetilsalicilna kiselima kao ester salicilne kiseline, lijek je sa analgetskim,
antipiretiCkim i antiinflamatornim dejstvima. Opisana je inhibicija ciklooksigenaze, a time i inhibicija
stvaranja prostanoida, prostaglandina E2, prostaglandina 12 i tromboksana A2. Acetilsalicilna kiselina
ima izrazenu, nereverzibilnu aktivnost protiv trombocita.

Kofein je derivat ksantina koji, nakon terapijskih doza, djeluje prvenstveno kao antagonist adenozin
receptora. Pritom je inhibitorni u€inak adenozina na CNS smanjen. To ukratko uklanja umor kod ljudi i
promic¢e mentalni performans i kapacitet.

Acetilsalicilna kiselina i paracetamol imaju razli¢ite komplementarne mehanizme djelovanja i vrijeme
djelovanja je priblizno jednako. U nekoliko testiranja na Zivotinjama sazZeto je dodatno analgetsko
dejstvo i dejstvo na regulaciji tielesne temperature.

U jednoj studiji humane farmakologije, mogao se odrediti eksperimentalni aditivni analgetski ucinak.
Relativna jaCina analgetske potencije kombinacije ASK, paracetamola i kofeina je prikazana u
razli¢itim studijama 1,3-1,7 s istom koli¢inom ASK/paracetamola (1 svaka) i koja dovodi do
odgovarajuceg smanjenja analgetskih supstanci.

Vrijeme do poCetka analgetskog ucinka paracetamola uz kofein u razli€itim studijama 19-45 %
(srednje vrijednosti studija) je skraceno. Vrijeme do maksimalnog analgeti¢kog u€inka acetilsalicilne
kiseline uz kofein smanjuje se na polovinu.

U dvostruko slijepoj, randomiziranoj, placebom kontrolisanoj studiji sa jednom dozom, poredena je
efikasnost kombinacije acetilsalicilne kiseline, paracetamola i kofeina u odnosu na acetilsalicilnu
kiselinu (500 mg), paracetamol (500 mg), acetilsalicilna kiselina plus paracetamol (500 mg plus 400
mg), kofein mg) i placebo kod akutne glavobolje i migrene. Doziranje se sastojalo od po 2 tablete. U
primarnom ciljnom kriterijumu "Vreme za postizanje 50% smanjenja bola", trostruka kombinacija bila je
superiornija u odnosu na komparator i placebo. Smanjenje bola od 50% postignuto je 1Th 05 min nakon
uzimanja trostruke kombinacije i oko 15 min kasnije nakon uzimanja pojedina¢nih supstanci
acetilsalicilne kiseline (p <0,0398) ili paracetamola (p <0,0016).
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5.2. Farmakokineticke karakteristike
Acetilsalicilna kiselina

Apsorpcija
Nakon oralne primjene do apsorpcije nejonizirane acetilsalicilne kiseline dolazi u zelucu i crijevu.

Biotransformacija

Dio acetilsalicilne kiseline hidrolizira se u salicilat u stijenci crijeva. Nakon apsorpcije acetilsalicilna
kiselina se rapidno pretvara u salicilat. Medutim, tokom prvih 20 minuta nakon oralne primjene ostaje
dominantan oblik lijeka u plazmi.

Distribucija

Acetilsalicilna kiselina se veze na bjelancevine te se rapidno rasporeduje u sve dijelove tijela.
Koncentracije acetilsalicilne kiseline u plazmi rapidno padaju s pove¢anjem koncentracije salicilata u
plazmi. Poluvrijeme acetilsalicilne kiseline u plazmi je otprilike 15 minuta; za salicilat je 2 - 3 sata pri
niskim dozama. Salicilati se nalaze u maj¢inom mlijeku i prolaze posteljicu.

Eliminacija; Linearnost

Salicilati, nastali rapidnim cijepanjem acetilsalicilne kiseline, uglavhom se eliminiraju putem
metabolizma jetre. Metaboliti ukljucuju salicilurnu kiselinu, salicil fenol glukoronid, salicil acil
glukoronid, gentizinsku kiselinu i gentizurnu kiselinu.

Stvaranje glavnih metabolita, salicilurne kiseline i salicil fenol glukoronida se lako zasicuje, a slijede
Michaelis-Mentenovu kinetiku; druge metabolic¢ke rute su procesi prvog reda. Kao rezultat,
koncentracije salicilata u plazmi pri stanju ravnoteze povec¢avaju se disproporcionalno s dozom. Nakon
doze acetilsalicilne kiseline od 325 mg, eliminacija je proces prvog reda, a poluvrijeme serum-salicilata
je oko 2 do 3 sata; pri visokim dozama acetilsalicilne kiseline poluvrijeme se pove¢ava na 15 do 30
sati.

Salicilat se takoder izlu€uje u nepromijenjenom obliku u urinu; izlu¢ena koli¢ina ovim putem povec¢ava
se s povisenjem doze te takoder ovisi o urinarnom pH, oko 30% doze se izlu€uje u luznatom urinu u
usporedbi s 2% doze u kiselinskom urinu.

Paracetamol
Apsorpcija

Nakon oralne primjene paracetamol se rapidno i gotovo u potpunosti apsorbira iz tankog crijeva, a
maksimalne koncentracije javljaju se u plazmi oko 0,5 do 2 h nakon ingestije.

Distribucija

Paracetamol se rapidno i ravnomjerno rasporeduje u tkivima i prolazi krvno-mozdanu barijeru.
Apsolutna bioraspolozivost varira izmedu 65% i 89% ukazujuci na ucinak prvog prolaza od oko 20 -
40%. Uvjeti nataSte ubrzavaju apsorpciju, ali imaju umjereni uticaj na bioraspolozivost.

Biotransformacija

Paracetamol se ekstenzivno metabolizira u jetri uglavnom u neaktivne konjugate glukuronske (oko
60%) i sumporne kiseline (oko 35%) koji se u potpunosti izlu€uju putem urina u roku 24 sata. Manje od
5% doze se izlu€uje u obliku nepromijenjene mati¢ne tvari. Ukupni klirens je oko 350 mL/min.

Eliminacija

Poluvrijeme u plazmi je 1,5 - 3 sata pri terapijskim dozama. Kod male djece poluvrijeme je produzeno,
a sulfatna konjugacija je dominantan metaboli¢ki put. Poluvrijeme paracetamola u plazmi takoder je
produzeno kod bolesnika s hroni€nom boleScu jetre i abnormalnim vrijednostima albumina u plazmi i/ili
omjerom vremena protrombina. Vezanje bjelanlevina plazme je nisko (oko 5 do 20%) pri terapijskim
dozama.
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Kofein
Apsorpcija

Kofein se dobro i u potpunosti apsorbira, s apsorpcijskim poluvremenom od oko 10 minuta,
amaksimalna koncentracija postize se unutar 30 do 40 minuta.

Distribucija
Kofein se distribuira u vecinu tkiva, prolazi krvno-mozdanu barijeru, posteljicu, te se izluuje u majéino
mlijeko . Vezanje za proteine je relativno nisko (30-40%)

Biotransformacija; Eliminacija
Poluvrijeme eliminacije relativno varira (3-11 sati). Kofein i njegovi metaboliti (ksantin i derivati
mokracne kiseline) se izlu€uju uglavnom bubreznim putem (86 % doze u roku 48 sati).

Kombinacija

Zbog kombinacije 3 aktivne tvari, doza svake pojedine komponente je niska. Nije primijeceno
zasi¢enje eliminacijskih procesa s rizikom od produljenog poluvremena ili toksi€nosti. Pri primjeni ove
kombinacije, apsorpcija svih komponenti je rapidna a farmakokineti¢ka svojstva odgovaraju poznatim
farmakokineti¢kim svojstvima pojedinih aktivne tvari u kombinaciji. Nisu primije¢ene znacajne
farmakokineticke interakcije.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Hroni€na toksi€nost/subhroniéna toksi€¢nost

Kod laboratorijskih zivotinja koje su dobijale srednje doze acetilsalicilne liseline i/ili paracetamola
tokom duzeg perioda prijavljeno je oSte¢enja bubrega, kao Sto su papilarna ili tubularna epitelna
nekroza, gastrointestinalne ulceracije i krvarenja (acetilsalicilna kiselina), intersticijski nefritis, kao i
hepatotoksi¢no dejstvo (paracetamol) . U eksperimentima na zivotinjama, pokazalo se da kofein
izaziva Cireve u gastrointestinalnom traktu, kao i oStec¢enja jetre i bubrega u visokim, terapijski
nerelevantnim dozama tokom duzeg vremenskog perioda.

Ispitivanje tosi€nosti u trajanju 26 tjedana s acetilsalicilnom kiselinom, paracetamolom i kofeinom
(omjer 5/4/1) na Stakorima otkrilo je jasne znakove acetilsalicilatnom kiselinom posredovane
gastrointestinalne toksi¢nosti (erozije) uklju€ujucéi smrtnost, ali bez dokaza pojatane nefrotoksi¢nosti.

Izlozenost trostrukoj kombinaciji nije rezultirala pove¢anom toksi¢nos¢u organa u usporedbi s
pojedinacnim tvarima. Na kinetiku acetilsalicilatne kiseline i paracetamola nije uticalo kombiniranje oba
lijeka ili dodavanje kofeina.

Acetilsalicilatna kiselina pokazala je neke dokaze genotoksi¢nosti, ali je imala negativan nalaz kada je
ispitivana u dugotrajnim testovima kancerogenosti.

Obimne studije nisu dale nikakve dokaze relevantnih genotoksic¢nih rizika vezanih za paracetamol u
terapijskim,tj. netoksicnim dozama. Rezultati dugorocnih studija kod Stakora i miSeva pokazuju da
nema relevantnih dokaza kancerogenog djelovanja nehepatotoksi¢nih doza paracetamola.
Paracetamol nema mutagenog ni kancerogenog djelovanja na ljude.

Kofein ima, kao i ostali metilksantini, potencijal da razbija hromozome in vitro. Pregled nau¢no
istrazivackih studija u vezi sa metabolizmom i mutageno$éu kofeina nagovjeStava da se mutageni
efekti ne o€ekuju in vivo. Dugoroc¢ne studije na miSevima i pacovima nisu pronasle nijedan dokaz o
karcinogenim efektima kofeina.

Reproduktivna toksi¢nost
Paracetamol, acetilsalicilna kiselina i kofein prolaze kroz placentu.

Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala nikakve dokaze o oSte¢enju fetusa uslijed djelovanja
paracetamola.
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U eksperimentima na zivotinjama (nekoliko vrsta), zabiljezeno je da salicilati imaju teratogene efekte.
Zabiljezeni su poremecaj implantacije, embriotoksicni i fetotoksi¢ni efekti, kao i poremecaiji u
sposobnosti u¢enja kod potomaka u slu€aju prenatalnog izlaganja.

Pri vrlo visokim oralnim dozama (vise od 100 mg / kg tjelesne tezine), kofein je pokazivao embrio- i
feto-toksicne efekte, dok teratogeni efekti nisu uoceni.

Pri vrlo visokim oralnim dozma acetilsalicilatne kiseline i paracetamola, ucinci na testise, epididimis i
spermatogenezu, kao i postimplantacijska smrtnost primije¢eni su na Stakorima.

Kofein je, pri vrlo visokim oralnim dozama, uticao na postimplantacijsku smrtnost i indeks plodnosti u
Stakora i miSeva. Klini¢ka relevantnost ovih efekata je nepoznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari
- laktoza monohidrat,
- prezelatinizirani Skrob,
- kroskarmeloza natrij,
- kopovidon,
- kolidni silicij dioksid,
- stearinskakiselina

6.2. Inkopatibilnosti Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja
Otisnut na pakovanju.
Lijek se ne smije koristiti nakon isteka datuma valjanosti

6.4. Posebne mjere pri Cuvanjulijeka
Ne skladistiti na temperaturi iznad 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj pakovanja

Kartonska kutija lijeka sa 10 tableta od (250+250+50) mg u PVC/PVDC-AI blister pakovaniju (1 blister x
10 tableta)

Kartonska kutija lijeka sa 20 tableta od (250+250+50) mg u PVC/PVDC-AI blister pakovanju (2 blistera
x 10 tableta)

6.6. Posebne mjere za odlaganje

Nema posebnih zahtjeva.

6.7.Rezim izdavanja
Lijek se izdaje bez ljekarskog recepta u apoteci.

7. Proizvodaé

ZADA Pharmaceuticals d.o.o.
Doniji Bistarac, 75300 Lukavac
Bosnha i Hercegovina.

ProizvodaC gotovog lijeka
ZADA Pharmaceuticals d.o.o.
Doniji Bistarac, 75300 Lukavac
Bosna i Hercegovina.
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Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet ZADA
Pharmaceuticals d.o.o.

Doniji Bistarac, 75300 Lukavac

Bosna i Hercegovina.

8. Broji datum rjeSenja o dozvoli za stavljanje gotovog lijeka u promet
Topirin, tablete 10x(250mg+250mg+50mg): 04-07.3-2-1719/18 od 01.11.2018.
Topirin, tablete 20x(250mg+250mg+50mg): 04-07.3-2-1718/18 od 01.11.2018.
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