SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

A Palexia 50 mg,
film tableta

INN: tapentadol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Palexia, 50 mg, film tableta
Jedna film tableta sadrzi 50 mg tapentadola (u obliku tapentadol-hidrohlorida).

Pomoéne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Palexia 50 mg sadrzi 24,7 mg laktoze.

Za kompletan spisak pomoc¢nih supstanci, vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Palexia, 50 mg, film tableta. bijele, okrugle, bikonveksne film tablete, preCnika 7 mm, sa utisnutim
Grinenthal logom na jednoj strani i oznakom ,H6" na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Palexia je indikovan za terapiju umjerenog do jakog akutnog bola kod odraslih, kada se on moze
adekvatno kupirati samo opioidnim analgeticima.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Rezim doziranja treba individualno podesiti u skladu sa teZzinom bola koji treba lije€iti, na osnovu
prethodnog terapijskog iskustva i mogucnosti za pracenje pacijenta.

Pacijent treba da zapoc¢ne terapiju pojedinacnim dozama od 50 mg tapentadola u obliku film tableta
koje se daju u intervalima od 4 do 6 sati. Mozda mogu biti potrebne i vece pocetne doze, $to zavisi od
intenziteta bola i prethodne anamneze potrebe pacijenta za analgezijom.

Prvog dana doziranja moze se uzeti dodatna doza ve¢ jedan sat poslije inicijalne, ako se ne postigne
kontrola bola. Dozu potom treba, pod strogim nadzorom ordinirajuceg ljekara, individualno titrirati do
nivoa koji objezbeduje adekvatnu analgeziju i rizik od pojave nezeljenih dejstava svodi ha najmanju
mjeru.

Nisu ispitivane dnevne doze preko 700 mg tapentadola prvog dana terapije i doze odrzavanja vece od
600 mg tapentadola, pa se stoga takve doze ne preporucuju.

Trajanje terapije

Film tablete su namijenjene za stanja akutnog bola. Ukoliko se ocekuje ili postane neophodno
dugorocno lije€enje i lijekom Palexia je postignuto efektivho ublazavanje bola uz odsustvo nezeljenih
dogadaja koji se ne mogu tolerisati, treba uzeti u obzir moguc¢nost prebacivanja pacijenta na terapiju
tabletama sa produzenim oslobadanjem lijeka Palexia SR. Kao u slu€aju svake simptomatske
terapije, kontinuirana upotreba tapentadola mora se redovno preispitivati.

Obustava terapije

Nagla obustava terapije tapentadolom moze da dovede do pojave apstinencijalnih simptoma (vidjeti
odjeljak 4.8). Kada pacijentu terapija tapentadolom viSe nije neophodna, savjetuje se postepeno
smanjenje doze kako bi se izbjegla pojava apstinencijalnih simptoma.

Odobreno
ALMBIH
18.3.2026.



Ostecenyje funkcife bubrega

Kod pacijenata sa blagim ili umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega nije potrebno podeSavanje doze
(vidjeti odjeljak 5.2).

Lijek Palexia nije ispitivan u kontrolisanim klinickim studijama efikasnosti kod pacijenata sa teSkim
ostecenjem funkcije bubrega, pa se stoga upotreba u ovoj populaciji ne preporucuje (vidjeti odjeljke
4.4i5.2).

Ostecenyje funkcije jetre
Kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre nije potrebno podeSavanje doze (vidjeti odjeljak
5.2).

Lijek Palexia treba oprezno primjenjivati kod pacijenata sa umjerenim oste¢enjem funkcije jetre.
Terapiju kod ovih pacijenata treba zapoceti najnizom raspolozivom jacinom lijeka, tj. 50 mg
tapentadola u obliku film tablete, i primjenom ne ¢eS¢om od jednom na svakih 8 sati. Na pocetku
terapije ne preporucuje se dnevna doza veca od 150 mg tapentadola u obliku film tablete. Dalja
terapija treba da omoguéi odrzavanje analgezije uz prihvatljivu podnosljivost, 5to se postize bilo
skracivanjem ili produzavanjem intervala doziranja (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

Lijek Palexia nije ispitivan kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije jetre, pa se stoga upotreba u
ovoj populaciji ne preporucuje (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

Stariji pacijenti (osobe starosti 65 godina i stariji)

Uopsteno, nije potrebno korigovati dozu kod pacijenata starijeg zivotnog doba. Medutim, buduci da su
oslabljena funkcija bubrega i jetre ¢e$¢e kod gerijatrijskih pacijenata, potrebno je voditi racuna da se
doza odredi prema preporukama (vidjeti odjelike 4.2 i 5.2).

Pedijjatrijski pacijenti

Bezbjednost i efikasnost lijeka Palexia kod djece i adolescenata uzrasta ispod 18 godina jo$ uvijek
nije utvrdena. Shodno tome, upotreba lijeka Palexia se ne preporucuje u ovoj populaciji.

Nacin primjene
Lijek Palexia, film tablete je namijenjen za oralnu upotrebu.
Film tablete treba progutati sa dovoljno te¢nosti. Lijek Palexia moze da se uzima sa hranom ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije

Lijek Palexia je kontraindikovan:

e kod pacijenata preosjetljivih na tapentadol ili bilo koju pomoc¢nu supstancu lijeka (vidjeti
odjeljak 6.1)

e U situacijama u kojima je kontraindikovana primjena aktivnih supstanci koje su agonisti p-
opioidnih receptora, tj. kod pacijenata sa znaajnom respiratornom depresijom (u uslovima
gdje nema monitoringa ili u odsustvu opreme za reanimaciju) i kod pacijenata sa akutnom ili
teSkom bronhijalnom astmom ili hiperkapnijom

e kod svih pacijenata kod kojih postoiji ili se sumnja da postoji paralitiCki ileus

e kod pacijenata sa akutnom intoksikacijom alkoholom, hipnoticima, analgeticima sa centralnim
djelovanjem ili psihotropnim aktivnim supstancama (vidjeti odjeljak 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka Palexia

Tolerancifa i poremecaj povezan sa primjenom opioida (zlouporaba i zavisnost)

Ponavljana primjena opioida moze dovesti do razvoja tolerancije, fiziCke i psihiCke zavisnosti te
poremecaja povezanog sa primjenom opioida (engl. Opioid Use Disorder, OUD). Zloupotreba ili
namjerna pogresna upotreba opioida moze za posljedicu imati predoziranje i/ili smrt. Rizik od razvoja
OUD-a povecan je kod bolesnika sa licnom ili porodi€nom anamnezom (roditelji ili bra¢a i sestre)
poremecaja povezanih sa uzimanjem psihoaktivnih supstanci (ukljuCuju¢i poremecaj povezan sa
uzimanjem alkohola), kod trenutnih pusaca duvana ili kod bolesnika sa licnom anamnezom drugih
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poremecaja mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaiji liCnosti). Bolesnike je
potrebno pratiti radi mogucéih znakova ponaSanja povezanog sa trazenjem lijeka (npr. preuranjeni
zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljuCuje provjeru istovremeno primjenjivanih opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao $to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znacima i simptomima OUD-a,
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za zavisnosti.

Rizik od istovremene upotrebe sedativnih lijekova kao benzodiazepini ili srodne supstance
Istovremena upotreba lijeka Palexia sa sedativnim lijekovima kao $to su benzodiazepini ili srodne
supstance, moze da dovede do sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti. Zbog ovih rizika
istovremeno propisivanje lijeka Palexia sa ovim sedativnim lijekovima bi trebalo da bude rezervisano
za pacijente za koje alternativni nacin lijeCenja nije moguc¢. Ako se donese odluka da se lijek Palexia
propiSe istovremeno sa sedativnim lijekovima, podeSavanje doze jednog ili oba lijeka treba uzeti u
obzir, a trajanje istovremene terapije treba da bude Sto je kra¢e moguce.

Ove pacijente treba pazljivo pratiti u pogledu znakova respiratorne depresije i sedacije. U tom smislu
se preporucuje da se pacijenti i njihovi staratelji informiSu o ovim simptomima (vidjeti odjeljak 4.5).

Respiratorna depresija

U velikim dozama ili kod pacijenata osjetljivih na agoniste p-opioidnih receptora, Palexia moze
izazvati dozno-zavisnu respiratornu depresiju. Iz tog razloga, lijek Palexia treba sa oprezom
primjenjivati kod pacijenata sa oslabljenom disajnom funkcijom.

Treba uzeti u obzir alternativne analgetike koji nisu agonisti p-opioidnih receptora, a lijek Palexia kod
takvih pacijenata treba koristiti samo pod pazljivim medicinskim nadzorom u najnizoj efektivnoj dozi.
Ako se javi respiratorna depresija, treba je lijeCiti kao i svaku drugu respiratornu depresiju izazvanu
agonistima p-opioidnih receptora (vidjeti odjeljak 4.9).

Povreda glave i poviseni intrakranijalni pritisak

Lijek Palexia ne treba da se koristi kod pacijenata koji mogu da budu posebno osjetljivi na
intrakranijalna dejstva retencije ugljen dioksida, kao §to su oni sa dokazanim poviSenim
intrakranijalnim pritiskom, pacijenti sa poremecajem svijesti, ili u komi. Analgetici sa aktivhoScu
agonista p-opioidnih receptora mogu da maskiraju klini¢ki tok kod pacijenta sa povredom glave. Lijek
Palexia treba oprezno koristiti kod pacijenata sa povredom glave i tumorima mozga.

Epilepticki napadi

Lijek Palexia nije sistematski ispitivan kod pacijenata sa epileptiCkim napadima i ti pacijenti su bili
isklju€eni iz klini¢kih ispitivanja. Medutim, kao i drugi analgetici koji imaju aktivhost agonista p-
opioidnih receptora, i lijek Palexia se ne preporucuje kod pacijenata koji u anamnezi imaju konvulzije
ili bilo koje stanje koje bi pacijenta izlozilo riziku od pojave konvulzija. Dodatno, tapentadol moze
povecati rizik od pojave konvulzija kod pacijenata koji uzimaju lijekove koji snizavaju prag za pojavu
konvulzija (vidjeti odjeljak 4.5).

BubreZna insuficijencija
Lijek Palexia nije ispitivan u klinickim studijama efikasnosti kod pacijenata sa teSkom bubreznom
insuficijencijom. Zato se upotreba lijeka u ovoj populaciji ne preporucuje (vidjeti odjelike 4.2i 5.2).

Insuficifencifa jetre

Ispitanici sa blagom i umjerenom insuficijencijom jetre pokazali su povecéanje sistemske izlozenosti 2
puta odnosno 4,5 puta, u poredenju sa ispitanicima koji imaju normalnu funkciju jetre. Lijek Palexia
treba oprezno koristiti kod pacijenata sa umjerenom insuficijencijom jetre (vidjeti odjeljke 4.2 i 5.2), a
posebno nakon zapocinjanja terapije.

Lijek Palexia nije ispitivan kod ljudi sa teSkom insuficijencijom jetre, pa se zato upotreba lijeka u ovoj
populaciji ne preporucuje (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.2).

Upotreba kod oboljenja pankreasa/biljjarnog trakta

Aktivne supstance koje imaju agonistiCko dejstvo na p-opioidnim receptorima mogu da izazovu
spazam Odijevog sfinktera. Lijek Palexia treba sa oprezom koristiti kod pacijenata sa oboljenjem
bilijarnog trakta, uklju€ujuéi i akutni pankreatitis.

Poremecsji disanja povezani sa spavanjem
Opioidi mogu izazvati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujuéi centralnu apneu tokom
spavanja (CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Upotreba opioida povecava rizik od CSA u
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zavisnosti od doze. Kod pacijenata kod kojih je prisutna CSA, potrebno je razmotriti smanjenje ukupne
doze opioida.

Mjesoviti oplioidni agonisti/antagonisti

Potreban je oprez kada se lijek Palexia uzima sa mjeSovitim p-opioidnim agonistima/antagonistima
(kao Sto su pentazocin, nalbufin) ili parcijalnim p-opioidnim agonistima (kao Sto je buprenorfin). Kod
pacijenata koji su na terapiji odrzavanja buprenorfinom za lijeCenje zavisnosti od opioida, treba
razmotriti druge terapijske opcije (kao $to je npr. priviemeni prekid lijeCenja buprenorfinom), ako
primjena punog p-agoniste (kao $to je tapentadol) postane neophodna za kupiranje akutnih bolnih
stanja. Tokom zajedniCke primjene tapentadola sa buprenorfinom, prijavljeno je da su potrebne vece
doze punih agonista p-opioidnih receptora i da je u ovakvim slu¢ajevima potrebno pazljivo pracenje
nezeljenih dogadaja, kao Sto je respiratorna depresija.

Lijek Palexia, film tablete sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim oboljenjima intolerancije na
galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smiju koristiti ovaj
lijek.

Lijek PALEXIA, film tablete sadrze manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po doznoj jedinici, tj.
zanemarljive koli¢ine natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Lijjekovi sa sredisnjim djelovanjem/depresori sredisnjeg nervnog sistema (SZS), ukljucujuci alkohol i
narkotike sa depresornim efektom na CNS

Istovremena primjena lijeka Palexia sa sedativnim lijekovima kao 3to su benzodiazepini ili drugi
respiratorni ili CNS depresori (drugi opioidi, antitusici ili supstitucione terapije, barbiturati, antipsihotici,
H1-antihistaminici, alkohol) povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti, zbog
aditivnog depresornog efekta na CNS. Iz tog razloga, kada se razmatra kombinovana terapija lijekom
Palexia i lijekovima koji imaju depresorno dejstvo na respiratorni sistem ili CNS, treba uzeti u obzir
smanjenje doze jednog ili oba lijeka, a trajanje konkomitantne terapije treba da bude ograni¢eno
(vidjeti odjeljak 4.4). Istodobna primjena opioida i gabapentinoida (gabapentina i pregabalina)
povecava rizik od predoziranja opioidima, respiratorne depresije i smrti.

Mjesoviti opioidni agonisti/antagonisti

Potreban je oprez kada se lijek Palexia uzima sa mjeSovitim p-opioidnim agonistima/antagonistima
(kao Sto su pentazocin, nalbufin) ili parcijalnim p-opioidnim agonistima, kao to je buprenorfin (vidjeti
takode odjeljak 4.4).

Lijek Palexia moze uzrokovati konvulzije i povecati potencijal selektivnih inhibitora ponovnog
preuzimanja serotonina (SSRI), inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI),
triciklicnih antidepresiva, antipsihotika i drugih lijekova koji smanjuju prag nadrazaja za pojavu
konvulzija.

Prijavljeni su slucajevi pojave serotoninskog sindroma, koji je vremenski bio povezan sa upotrebom
tapentadola u kombinaciji sa serotoninergic¢kim lijekovima, kao 5to su selektivni inhibitori ponovnog
preuzimanja serotonina (SSRI), inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina (SNRI) i
triciklicnih antidepresiva. Serotoninski sindrom je vjerovatan, kada se javi nesto od navedenog:

e Spontani klonus

¢ Indukovani ili okularni klonus sa agitacijom ili dijaforezom

e Tremor ili hiperrefleksija

¢ Hipertonija i temperatura tijela >38°C i indukovani okularni klonus.
Obustava serotoninergickog lijeka obi¢no dovodi do brzog oporavka. Terapija zavisi od prirode i tezine
simptoma.

Glavni put eliminacije tapentadola je konjugacija sa glukuronskom kiselinom posredovana uridin
difosfat- transferazom (UGT) uglavhom UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7 izoformama. Zbog toga,
istovremena primjena sa snaznim inhibitorima ovih izoenzima moze dovesti do povecane sistemske
izlozenosti tapentadolu (vidjeti odjeljak 5.2).
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Kod pacijenata na terapiji tapentadolom neophodan je oprez ukoliko se istovremeno zapocinje ili
prekida primjena lijeka koji je snazan induktor enzima (npr. rifampicin, fenobarbital, kantarion
(Hypericum perforatum)), jer to moze da dovede do smanjenja efikasnosti u prvom, odnosno
pojacanog rizika od nezeljenih dejstava u drugom slucaju.

Terapiju lijekom Palexia treba izbjegavati kod pacijenata koji koriste inhibitore monoamino oksidaze
(MAO) ili kaiji su ih koristili u poslednjih 14 dana zbog potencijalnog aditivhog dejstva na koncentracije
sinaptiCkog noradrenalina, $to moze da dovede do nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, kao §to je
hipertenzivna kriza.

4.6. Trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Podaci o upotrebi kod trudnica su veoma ograniceni.

Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala teratogena dejstva. Medutim, usporeni razvoj i
embriotoksi€nost zabiljeZzeni su pri dozama koje su imale pojacana farmakoloSka dejstva (tzv.
“exaggareted pharmacology’) (p-opioidnim receptorima posredovani efekti na CNS povezani sa
dozama koje su iznad terapijskog opsega). Dejstva na postnatalni razvoj su uoCena vec¢ pri primjeni
doza koje kod maijki nisu izazivale nezeljena dejstva (tzv. NOAEL) (vidjeti odjeljak 5.3).

Lijek Palexia treba koristiti tokom trudno¢e samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik
po fetus. Dugotrajnoj upotrebi opioida kod majke tokom trudnoce takoder je izlozen i fetus. U
novorodenceta se posljedicno moze razviti neonatalni sindrom ustezanja (engl. neonatal withdrawal
syndrome, NOWS). NOWS moze biti po zZivot opasno stanje ako se ne prepozna i ne lije€i. Za
novorodence treba odmah imati spreman antidot.

Trudovi i porodaj

Dejstvo tapentadola na trudove i porodaj kod Zena nije poznato. Palexia se ne preporucuje kod zena
tokom i neposredno prije pojave trudova i samog porodaja. Zbog agonisti¢ke aktivnosti tapentadola na
p-opioidnim receptorima, novorodencad Cije su majke uzimale tapentadol treba pratiti zbog
eventualnog razvoja respiratorne depresije.

Dojenje

Nema informacija o izlu€ivanju tapentadola u humano mlijeko. 1z ispitivanja na novorodenim pacovima
koje je dojila Zenka koja je primala tapentadol zaklju€eno je da se tapentadol izlu€uje u mlijeku (vidjeti
odjeljak 5.3). |z tog razloga, ne moze se iskljuciti rizik po odojCe. Lijek Palexia ne treba koristiti tokom
dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uticaju lijeka Palexia na plodnost ljudi. U ispitivanju plodnosti i ranog
embrionalnog razvoja nisu primijeceni efekti na reproduktivhe parametre u muzjaka ili Zenki Stakora
(vidjeti dio 5.3).

4.7. Uticaj lijeka na sposobnost upraviljanja vozilima i rukovanja maSinama
A Trigonik, lijek sa snaznim uticajem na psihofiziCke sposobnosti i prilikom uzimanja takvog lijeka se
zabranjuje upravljanje motornim vozilima i masSinama.

Lijek Palexia ima jak uticaj na psihofiziCke sposobnost prilikom upravljanja vozilima i rukovanja
masinama, zbog Cinjenice da moze nepovoljno da utice na funkcije centralnog nervnog sistema
(vidjeti odjeljak 4.8). Ovo se moze ocekivati posebno na pocetku terapije, pri svakoj promjeni doze i
kada se kombinuje sa alkoholom ili trankilizerima (vidjeti odjeljak 4.4). Pacijente treba upozoriti da nije
dozvoljeno upravljanje vozilima i rukovanje maSinama.

4.8. Nezeljena dejstva
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Nezeljene reakcije na lijek koje su se javile kod pacijenata u placebo kontrolisanim ispitivanjima
sprovedenim sa lijekom Palexia bile su uglavhom blagog i umjerenog intenziteta. NajceS¢e nezeljene
reakcije na lijek javile su se na nivou gastrointestinalnog trakta i centralnog nervnog sistema
(mucnina, povracanje, somnolencija, vrtoglavica i glavobolja).

U tabeli datoj u nastavku navedene su nezeljene reakcije na lijek koje su identifikovane u klini¢kim
ispitivanjima sprovedenim sa lijekom Palexia. Navedene su po klasi i uCestalosti. UCestalost se
definiSe kao veoma Cesta (=1/10); Cesta (=1/100, <1/10); povremena (=1/1,000, <1/100); rijetka
(=1/10,000, <1/1,000); veoma rijetka (<1/10,000), i nepoznata (ne moze se procijeniti na osnhovu

raspolozivih podataka).

Klasa Ucestalost
sistema Veoma Cesto Povremeno Rijetko Nepoznata
organa Cesto
Imunolo Preosijetljivost
$ki poremedéaiji na lijek*
Poremecaiji Smanjen
metabolizma i apetit
ishrane
Psihijatrijski Anksioznost, | Depresivno Poremecaj ** Delirijum
poremedaiji stanje raspolozenje, misljenja
konfuzije, dezorijentisanost,
halucinacije, | agitiranost,
poremecaiji nervoza,
spavanja, nemir,
neuobiCajeni | euforitno
shovi raspolozenje
Poremecaiji Vrtoglavica, | Tremor Poremecaj Konvulzije,
nervhnog Pospanost, paznje, snizen  nivo
sistema glavobolja Poremecaj svijesti,
pamcéenja, poremecaj
Presinkopa, koordinacije
Sedacija,
Ataksija,
Dizartrija,
Hipoestezija,
Parestezija,
Nevoljne miSi¢ne
kontrakcije
Poremecaj oka Poremecaj vida
Kardiolo3ki Ubrzan rad srca, | Usporen rad
poremegaiji palpitacije srca
Vaskularni Naleti Snizen krvni
poremedaiji crvenila pritisak
(vrucine)
Respiratorni, Respiratorna
torakalni i depresija,
medijastinalni smanjena
poremedaiji saturacija
kiseonikom,
dispnea
Gastrointestinalni | Mucnina, Konstipacija, | Nelagodnost u Poremecaj
poremegaiji povracanje | dijareja, abdomenu praznjenja
dispepsija, zeluca
suva usta
Poremecaji koze Pruritus, Urtikarija
i potkoznog tkiva Hiperhidroza,
ras
Poremeéaj Grcevi u Osjecaj tezine
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miSiéno- misi¢ima

kostanog sistema

i vezivnog tkiva

Poremeéaju Otezano

bubregaii zapocinjanje

urinarnog mokrenja,

sistema polakiurija

Opsti poremecdaji Astenija, Apstinencijalni

i reakcije na zamor, sindrom,

mjestu primjene osjecaj edem,

lijeka promjene neuobicajeno se

tielesne osjecati,
temperature | osjecaj

opijenosti,
iritabilnost,
osjecaj
relaksiranosti

*Postmarketinski su prijavijeni rijetki dogadaji angioedema, anafilakse i

anafilaktickog Soka

** Postmarketinski su prijavijeni slucajevi delirijuma kod pacijenata sa dodatnim

faktorima rizika kao sto su kancer ili kod starije populacije.

KliniCka ispitivanja sprovedena sa lijekom Palexia u kome su pacijenti bili izlagani do 90 dana pokazali
su minimalne dokaze o pojavi apstinencijalnih simptoma po nagloj obustavi lijeka, a po pravilu su
klasifikovani kao blagi, ukoliko ih je bilo. Ipak, neophodno je pazljivo pracenje pacijenata kako bi se
uocili eventualni apstinencijalni simptomi (vidjeti odjeljak 4.2) i u sluCaju da se pojave, adekvatno
lijeCenje pacijenta.

Poznato je da je rizik od suicida i suicidalnih ideja vec¢i kod pacijenata koji pate od hroni¢nog bola.
Pored toga, supstance sa izrazenim dejstvom na monoaminergicki sistem dovode se u vezu sa
pojacanim rizikom od suicida kod pacijenata koji pate od depresije, posebno na pocetku terapije. U
slu¢aju tapentadola, podaci iz kliniCkih ispitivanja i postmarketinSkog pracenja lijeka ne daju dokaze o
povecanju ovog rizika.

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 praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se traZi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktho 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 Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili
e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu nhaci 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 elijektronske poste
(na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Simptomi

Iskustva sa predoziranjem tapentadola su veoma ograniCena. PretkliniCki podaci ukazuju da pri
intoksikaciji tapentadolom mogu da se ocekuju simptomi sliéni onima koje daju analgetici sa
centralnim djelovanjem i agonistiCkom aktivno§¢u na p-opioidnim receptorima. U principu, ovi
simptomi u kliniCkom okruzenju ukljuuju miozu, povracanje, kardiovaskularni kolaps, poremecaje
svijesti do nivoa kome, konvulzije i respiratornu depresiju do nivoa zastoja disanja.
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Terapija

U slu€aju predoziranja, terapiju treba usmijeriti na kontrolu simptoma uzrokovanih agonistiCkim
dejstvom na p-opioidnim receptorima. Kada se sumnja na predoziranje tapentadolom primarnu paznju
treba posvetiti ponovnom uspostavljanju prohodnosti disajnih puteva i uvodenju asistirane ili
kontrolisane ventilacije.

Cisti antagonisti opioidnih receptora kao $to je nalokson su specifi¢ni antidoti za respiratornu depresiju
koja je posledica predoziranja. Respiratorna depresija zbog predoziranja moze da traje duze od
dejstva antagonista opioidnih receptora. Davanje antagonista opioidnih receptora nije zamjena za
kontinuirano pracenje disajnih puteva, procesa disanja i cirkulacije nakon predoziranja opioidima. Ako
je odgovor na antagoniste opioidnih receptora suboptimalan ili po prirodi, samo kratkotrajan, treba dati
dodatnu dozu antagonista (npr. naloksona) u skladu sa uputstvom za upotrebu proizvodaca tog lijeka.
Gastrointestinalna dekontaminacija se moze razmotriti u cilju eliminacije neresorbovane aktivhe
supstance. Gastrointestinalna dekontaminacija se moze vrSiti aktivnim ugljem ili ispiranjem Zeluca u
roku od 2 sata od uzimanja lijeka. Prije zapocinjanja gastrointestinalne dekontaminacije vazno je da
se obezbjedi prohodnost disajnih puteva.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Analgetici, opioidi, opioidi, ostali
ATC Sifra: NO2AX06

Tapentadol je snazan analgetik, agonista na p-opioidnim receptorima i dodatnom inhibicijom
ponovnog preuzimanja noradrenalina. Tapentadol svoje analgetiCcko dejstvo vrSi direktno, bez
farmakoloSki aktivhog metabolita.

Tapentadol je pokazao efikasnost u pretklinickim modelima nociceptivnog, neuropatskog, visceralnog
i zapaljenskog bola. Efikasnost je potvrdena u klinickim ispitivanjima sa tapentadol film tabletama gde
su bila obuhvaéena stanja nociceptivnog bola, ukljuujuci postoperativni ortopedski i abdominalni bol,
kao i hroni¢ni bol usled osteoartritisa kuka ili kolena. Uopsteno, analgeticko dejstvo tapentadola u
ispitivanjima nociceptivnog bola bilo je sli¢no dejstvu snaznog opioida koji je koris¢en za poredenje.

Dejstva na kardiovaskularni sistem: U opseznom ispitivanju QT interval kod ljudi, nije pokazan uticaj
ponavljanih terapijskih i supraterapijskih doza tapentadola na QT interval. Takode, tapentadol nije
imao relevantnog uticaja na ostale parametre EKG-a (puls, PR interval, trajanje QRS, morfologiju T-
talasa ili U-talasa).

Pedijjatrijska populacija

Evropska agencija za lijekove je odlozila obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Palexia u
svim podgrupama pedijatrijske populacije kod umjerenog do teSkog akutnog bola.
Vidjeti odjeljak 4.2 za informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci
Resorpcija

Tapentadol se brzo i potpuno resorbuje poslije oralne primjene lijeka Palexia. Srednja apsolutna
bioloSka raspolozivost poslije davanja pojedinatne doze (naste) iznosi priblizno 32% zbog
ekstenzivhog metabolizma tokom prvog prolaza. Maksimalne koncentracije tapentadola u serumu
tipicno se biljeze otprilike 1,25 sati poslije unoSenja film tableta. Dozno proporcionalni porast
vrijednosti C.x i PIK tapentadola zabiljezen je poslije davanja film tableta u cijelom rasponu oralnih
terapijskih doza.
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Ispitivanje sa ponavljanim (na svakih 6 sati) dozama u rasponu od 75 mg do 175 mg tapentadola
primjenjivanog u obliku film tableta, pokazao je odnos akumulacije izmedu 1,4 i 1,7 za osnovnu
aktivhu supstancu i izmedu 1,7 i 2,0 za glavni metabolit tapentadol-O-glukuronid, Sto je primarno
odredeno intervalom izmedu doza i prividnim poluvremenom eliminacije tapentadola i njegovog
metabolita. Stanje ravnoteze koncentracija tapentadola u serumu postignuto je drugog dana
terapijskog rezima.

Uticaf hrane

PIK se povetava za 25%, a Cn.x za 16%, kada se film tablete uzimaju poslije visokokalori¢nog
doruCka sa visokim sadrzajem masti. U ovim uslovima vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije u plazmi bilo je odlozeno za 1,5 sat. Na osnovu podataka o efikasnosti dobijenim u
ranim taCkama procjene tokom ispitivanja Il/lll faze, dejstvo hrane se nije pokazalo klinicki
relevantnim, pa se lijek Palexia moze uzimati uz obrok ili bez njega.

Distribucija

Tapentadol se obimno distribuira u organizmu. Po intravenskoj primjeni, volumen distribucije (Vz)
tapentadola iznosi 540 +/- 98 L. Vezivanje za proteine u serumu je nisko, i iznosi priblizno 20%.

Biotransformacija

Kod ljudi, tapentadol se ekstenzivno metabolise. Oko 97% osnovnog jedinjenja se metabolise. Glavni
put metabolizma tapentadola je konjugacija sa glukuronskom kiselinom pri ¢emu nastaju glukuronidi.
Poslije oralne primjene, priblizno 70% doze se izlu¢i urinom u vidu konjugovanih formi (55%
glukuronida i 15% sulfata tapentadola). Uridin difosfat glukuronil transferaza (UGT) je glavni enzim
uklju€en u glukuronidaciju (uglavhom UGT1A6, UGT1A9 i UGT2B7 izoforme). Ukupno 3% aktivne
supstance izluCuje se urinom u neizmjenjenom obliku. Tapentadol se dodatno metaboliSe u N-
desmetil tapentadol (13%) pomocu CYP2C9 i CYP2C19 i u hidroksi tapentadol (2%) pomocu
CYP2D6, koji se zatim metaboliSe konjugacijom. Prema tome, metabolizam aktivhe supstance preko
sistema citohroma P450 je manje vazan od glukuronidacije.

Nijedan od metabolita ne doprinosi analgeti¢koj aktivnosti.

Eliminacija

Tapentadol i njegovi metaboliti se skoro isklju€ivo (99%) izlu€uju preko bubrega. Ukupni klirens nakon
intravenske primjene iznosi 1530 +/- 177 mL/min. Terminalno poluvrijeme eliminacije u prosjeku iznosi
4 sata poslije oralne primjene.

Posebne populacife
Stariji pacijenti

Srednja izlozenost (PIK) tapentadolu bila je sli€éna u ispitivanjima sa ispitanicima starijeg Zivotnog
doba (65- 78 godina starosti) u poredenju sa mladim odraslim osobama (19-43 godina), pri Cemu je u
grupi starijih ispitanika zabiljezena 16% niza srednja vrijednost C,,.x U poredenju sa mladim odraslim
ispitanicima.

Ostecenje funkcije bubrega

PIK i Cnax tapentadola bili su uporedivi kod ispitanika sa razli€itim stepenima bubrezne funkcije (od
normalne do teSko oSte¢ene). Nasuprot tome, povecanje izlozenosti (PIK) tapentadol-O-glukuronidu
zabiliezeno je sa povecavanjem stepena oSte¢enja funkcije bubrega. Kod ispitanika sa blagim,
umjerenim, odnosno teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega, PIK tapentadol-O-glukuronida je 1,5-, 2,5-,
odnosno 5,5-puta veca nego kod pacijenata sa normalnom bubreznom funkcijom.

Ostecenyje funkcife jetre

Davanje tapentadola dovodilo je do vece izlozenosti i nivoa tapentadola u serumu kod ispitanika sa
oste¢enjem funkcije jetre u poredenju sa ispitanicima sa normalnom funkcijom jetre. Odnos
farmakokinetickih parametara tapentadola za grupe sa blagim i umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre u
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poredenju sa grupom sa normalnom funkcijom jetre iznosio je 1,7 odnosno 4,2 za PIK; 1,4 odnosno
2,5 za Co; i 1,2 odnosno 1,4 za ty,. Brzina formiranja tapentadol-O-glukuronida bila je manja kod
ispitanika sa izrazenijim oSte¢enjem funkcije jetre.

Farmakokineticke interakcije

Tapentadol se uglavnhom metaboliSe glukuronidacijom i samo mala koliCina se metaboliSe
oksidativnim putevima.

Budu¢i da je glukuronidacija sistem velikog kapaciteta/malog afiniteta, kod koga ne dolazi lako do
zasicenja, €ak ni u bolesti, a da su terapijske koncentracije aktivnih supstanci uopsteno daleko ispod
koncentracija potrebnih za potencijalnu inhibiciju glukuronidacije, sve klinicki relevantne interakcije
izazvane glukuronidacijom su malo vjerovatne. U jednom skupu ispitivanja interakcija izmedu lijekova
u kojima su kori§¢eni paracetamol, naproksen, acetilsalicilna kiselina i probenecid, ispitivan je moguci
uticaj tih aktivnih supstanci na glukuronidaciju tapentadola. Ispitivanja u kojima su druge aktivne
supstance bile naproksen (500 mg dva puta dnevno tokom 2 dana) i probenecid (500 mg dva puta
dnevno tokom 2 dana) pokazala su povecanje PIK tapentadola za 17% u prvom i 57% u drugom
sluaju. Generalno, u ovim ispitivanjima nisu zabiljeZeni kliniCki relevantani uticaji na koncentracije
tapentadola u serumu.

Stavide, sprovedena su ispitivanja interakcije tapentadola sa metoklopramidom i omeprazolom, kako
bi se ispitao mogucéi uticaj ovih aktivnih supstanci na resorpciju tapentadola. Ni ova ispitivanja nisu
pokazala klini¢ki relevantne uticaje na koncentracije tapentadola u serumu.

/n vitro ispitivanja nisu pokazala nikakav potencijal tapentadola bilo za inhibiciju bilo za indukciju
enzima citohroma P450. Prema tome, nije vjerovatno da ¢e docéi do klinicki relevantnih interakcija
posredovanih sistemom citohroma P450.

Vezivanje tapentadola za proteine plazme je nisko (priblizno 20%). Prema tome, niska je i
vjerovatno¢a farmakokineti¢kih interakcija izmedu lijekova, zasnovanih na istiskivanju sa mjesta
vezivanja na proteinu.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka

Tapentadol se nije pokazao genotoksi¢nim u Amesovom testu na bakterijama. Kada je raden /n vitro
test hromozomskih aberacija dobijeni su dvoznacni rezultati, ali kada je test ponovljen, rezultati su bili
jasno negativni. Tapentadol nije bio genotoksi¢an /n vivo, kada su koris¢ena dva parametra prac¢enja
hromozomskih aberacija i neplanske sinteze DNK, i kada je testiran pri maksimalnoj podnosljivoj dozi.
Dugotrajna ispitivanja na zivotinjama nisu identifikovala potencijalni karcinogeni rizik relevantan za
ljude.

Tapentadol nije uticao na fertilitet muzjaka ili zenki pacova, ali je pri viSim dozama zabiljezeno
smanjeno /n utero prezivljavanje. Nije poznato da li je ovo posredovano dejstvom na Zenke ili
muzjake. Tapentadol nije pokazao teratogena dejstva kod pacova i kuni¢a nakon intravenske i
supkutane izlozenosti. Medutim, usporeni razvoj i embriotoksi¢nost zabiljezeni su poslije davanja
doza lijeka koje su rezultirale prekomjernim farmakolosSkim dejstvom (CNS efekti posredovani p-
opioidnim receptorima, povezani sa primjenom doza vec¢ih od terapijskih). Poslije intravenskog
doziranja kod pacova, zabiljezeno je smanjeno /n utero prezivljavanje. Kod pacova, tapentadol je
doveo do povecanog mortaliteta F1 mladunaca koji su bili direktno izloZzeni preko maj¢inog mlijeka
izmedu 1. i 4. postporodajnog dana i to ve¢ pri dozama koje za majku nisu bile toksi¢ne. Nije bilo
dejstava na neurobihevioralne parametre.

IzluCivanje u maijc¢ino mlijeko ispitivano je kod onih mladunaca pacova Cije su majke primale
tapentadol. Mladunci su bili dozno-zavisno izlozeni tapentadolu i tapentadol O-glukuronidu.
Zaklju€eno je da se tapentadol izlucuje u mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci
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Palexia, 50 mg, film tablete
Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna;
Laktoza, monohidrat;
Kroskarmeloza-natrijum;
Povidon K30;
Magnezijum-stearat.

Obloga (film) tablete:

Polivinilalkohol;
Titatan-dioksid (E 171);
Makrogol 3350;

Talk.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mjere opreza pri €uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C u originalnom pakovanju.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primjenu ili implantaciju lijeka
Unutrasnje pakovanije lijeka je PVC/PVDC aluminijum blister djeljiv na pojedina¢ne doze, koji sadrzi
10 film tableta. Spoljasnje pakovanije lijeka je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 3 blistera (ukupno 30

film tableta) i Uputstvo za pacijenta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanije lijekom)

Neupotrebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.
Rezim izdavanja lijeka:

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)
Grinenthal GmbH
Zieglerstrasse 6, Aachen, Njemacka

Proizvodaé¢ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
Grunenthal GmbH
Zieglerstrasse 6, Aachen, Njemacka

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, Bosna i Hercegovina
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8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Palexia 50 mg, film tableta (30 film tableta): 04-07.3-2-9561/25 od 18.03.2026.

9.DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
18.03.2026.
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