CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noax Uno 100 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka o przedtuzonym uwalnianiu Noax Uno zawiera 100 mg chlorowodorku tramadolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.
Biata lub prawie biata, gladka, o $cigtych brzegach, okragla, obustronnie wypukla tabletka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka produktu leczniczego powinna by¢ dostosowana w zaleznos$ci od stopnia nasilenia bélu i
indywidualnej odpowiedzi kliniczne;.

Tabletki podaje si¢ doustnie. Nie nalezy ich dzieli¢ ani rozgryzaé, lecz przyjmowac w catosci,
popijajac odpowiednia ilo$cig ptynu. Preparat przyjmuje si¢ niezaleznie od positku.

Produkt leczniczy Noax Uno dostepny jest rowniez w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu o
innych mocach. Nalezy stosowa¢ tabletki o odpowiedniej mocy preparatu w celu uzyskania
wymaganej dawki dobowej tramadolu.

Produkt leczniczy Noax Uno nalezy przyjmowac raz na dobe:

Dorosli i mlodziez (od 12 lat):

Dawka poczatkowa to jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu 100 mg raz na dobg¢. Zwykle
stosowana dawka to jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu 200 mg, podawana najlepie;j
wieczorem. W przypadku braku wystarczajacej skutecznosci dawke t¢ zwicksza si¢ o 100 mg do
uzyskania dawki dobowej 300 mg lub maksymalnie 400 mg, podawanej raz na dobe.

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przeciwbolowa tramadolu. Nie nalezy przekraczaé
dawki dobowej 400 mg, z wyjatkiem szczegolnych przypadkow klinicznych.

Produktu leczniczego Noax Uno nie nalezy stosowa¢ diuzej, niz to jest niezbedne. Jezeli ze wzgledu
na rodzaj i nasilenie choroby podstawowej zachodzi konieczno$¢ cigglego podawania preparatu,
nalezy prowadzi¢ regularng obserwacj¢ pacjenta (w tym w okresach bez stosowania leku, jezeli to
konieczne).

Dzieci (ponizej 12 lat):
Produkt leczniczy Noax Uno nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 12 lat.

Pacjenci w wieku podesztym :



U pacjentéw w podesztym wieku (do 75 lat) zazwyczaj nie jest konieczna zmiana dawkowania, o ile
nie wystepuja klinicznie istotne zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. U oséb w wieku powyzej 75
lat okres poltrwania tramadolu w fazie eliminacji moze ulec wydtuzeniu. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Noax Uno w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, dializowani lub z zaburzeniami czynnosci wgtroby:
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Noax Uno u pacjentow z cigzka niewydolno$cia
watroby lub nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min), patrz punkt 4.3.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu leku u pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cia
watroby lub nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), patrz punkt 4.5.

4.3 Przeciwwskazania

Tramadolu nie nalezy stosowac¢ w nastgpujacych przypadkach:

Nadwrazliwos¢ na tramadol Iub ktorgkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).

Ostre zatrucie alkoholem lub przedawkowanie lekéw dziatajacych depresyjnie na OUN (m.in. leki
nasenne, inne opioidowe leki przeciwbolowe).

Pacjenci przyjmujacy inhibitory MAO lub pacjenci, ktorzy byli leczeni inhibitorami MAO w ciagu
ostatnich 2 tygodni (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne leczenie linezolidem (patrz punkt 4.5).

Ciezka niewydolno$¢ watroby Iub nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min).

Padaczka niedostatecznie wyré6wnana farmakologicznie (patrz punkt 4.4).

Nie nalezy stosowac¢ tramadolu u kobiet karmiagcych piersia, jezeli niezbedne jest dluzsze stosowanie
leku np. wigcej niz 2—3 dni (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas leczenia tramadolem nie nalezy pi¢ alkoholu.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania karbamazepiny (patrz punkt 4.5).

Ostrzezenia:

Tramadol ma niewielki potencjat wywotywania uzaleznienia. Podczas dtugotrwalego stosowania
moze rozwinac si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne. Donoszono o wystgpowaniu zespotu
odstawiennego (abstynencyjnego) po zakonczeniu podawania dawek leczniczych z czgstoscig 1:8000,
podczas gdy doniesienia o uzaleznieniu i celowym naduzywaniu tramadolu sg znacznie rzadsze.
Poniewaz istnieje potencjalna mozliwos¢ uzaleznienia i wystepowania zespotu odstawiennego
(abstynencyjnego), nalezy regularnie rozwaza¢ koniecznos$¢ stosowania leku w danej sytuacji
kliniczne;j.

U pacjentéw wykazujacych tendencje do naduzywania lekow lub do uzaleznienia leczenie nalezy
stosowac¢ przez krotki okres i pod $cistym nadzorem lekarskim.

Tramadol nie jest odpowiedni jako substytut u pacjentéw uzaleznionych od opioidow. Chociaz
tramadol jest agonistg receptoréw opioidowych, nie znosi on objawow z odstawienia morfiny.

Pacjenci z niewydolnoscia oddechowa lub stosujacy leki wptywajace depresyjnie na OUN:
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy stosowaniu tramadolu u pacjentéw z ryzykiem niewydolno$ci
oddechowej lub przyjmujacych leki wplywajace depresyjnie na czynno$¢ osrodka oddechowego.

Srodki ostroznosci:

Produkt leczniczy Noax Uno nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z urazami gtowy, podwyzszonym
ci$nieniem §rodczaszkowym, ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby i nerek oraz u pacjentow we
wstrzgsie, z zaburzeniami §wiadomosci o nieustalonej przyczynie, zaburzeniami czynnosci osrodka
oddechowego lub niewydolnosciag oddechowa.

Zaobserwowano zwi¢kszone ryzyko wystepowania drgawek przy dawkach przekraczajacych
maksymalng zalecang dawke dobowa (400 mg). Opisywano rowniez przypadki wystgpowania



drgawek u pacjentéw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach. Pacjenci z padaczka poddajaca
si¢ leczeniu oraz pacjenci z obnizonym progiem drgawkowym powinni by¢ leczeni tramadolem
jedynie w przypadku absolutnej konieczno$ci. Tramadol moze takze nasila¢ ryzyko wystapienia
drgawek u pacjentéw stosujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwwskazane podczas leczenia tramadolem:
Tramadolu nie wolno stosowac¢ jednoczesnie z selektywnymi i nieselektywnymi inhibitorami MAO.

Istnieje ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego (biegunka, czestoskurcz, zlewne poty, drzenie,
splatanie i $§pigczka) (patrz punkt 4.3).

Linezolid: do$wiadczenia kliniczne ze stosowaniem nieselektywnych inhibitorow MAO wskazuja na
ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego (biegunka, czestoskurcz, zlewne poty, drzenie, splatanie i
$pigczka).

Leki, ktdrych stosowanie podczas leczenia tramadolem nie jest zalecane:

Leki o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna): jednoczesne
stosowanie z tramadolem nie jest zalecane, poniewaz teoretycznie ostabiajg one dziatanie
przeciwbolowe tramadolu jako ,,czystego” agonisty poprzez kompetycyjne blokowanie receptorow
opioidowych, co moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu odstawiennego (abstynencyjnego).
Alkohol: nasila dziatanie uspokajajace opioidowych lekow przeciwbolowych, co prowadzi do
sennosci, ktéra moze stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.
Podczas leczenia tramadolem nie nalezy pi¢ napojow alkoholowych oraz przyjmowac lekow
zawierajacych alkohol (patrz punkt 4.7).

Karbamazepina (induktor enzyméw mikrosomalnych) moze zmniejsza¢ stezenie tramadolu oraz jego
aktywnych metabolitdéw w osoczu, ostabiajac jego dziatanie przeciwbolowe.

Naltrekson: jednoczesne stosowanie obu lekéw moze zmniejsza¢ dziatanie przeciwbolowe. Jesli
zachodzi taka konieczno$¢, mozna zwickszy¢ dawke leku przeciwbolowego.

Leki, ktoérych stosowanie podczas leczenia tramadolem wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci:
Inne pochodne morfiny (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznienia), pochodne
benzodiazepiny, barbiturany: zwigkszone ryzyko zahamowania osrodka oddechowego, ktore moze
prowadzi¢ do zgonu w przypadku przedawkowania.

Inne leki dziatajgce depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (inne opioidowe leki przeciwbolowe,
barbiturany, pochodne benzodiazepiny, uspokajajace leki przeciwdepresyjne, uspokajajace leki
przeciwhistaminowe, anksjolityki inne niz benzodiazepiny, leki nasenne, neuroleptyki, leki
hipotensyjne o dziataniu osrodkowym, talidomid, baklofen): zwigkszone ryzyko nasilenia
depresyjnego wptywu na oSrodkowy uktad nerwowy. Ostabienie czujnosci moze wptynaé na
zwigkszenie zagrozenia zwigzanego z prowadzeniem pojazdow i obstuga maszyn.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (citalopram, escitalopram, fluoksetyna,
fluwoksamina, paroksetyna, sertralina) oraz inne leki przeciwdepresyjne: ryzyko wystapienia drgawek
1 zespolu serotoninowego.

Leki obnizajace prog drgawkowy, zwlaszcza trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (pochodne
imipraminy), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, neuroleptyki (pochodne
fenotiazyny, butyrofenonu), meflochina, bupropion: zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek.
Wenlafaksyna: ryzyko wystapienia drgawek i zespotu serotoninowego.

Zaleca si¢ szczegolna ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tramadolu oraz pochodnych
kumaryny (np. warfaryna) w zwiazku z doniesieniami o zwickszeniu mi¢dzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (ang. international normalized ratio — INR) 1 wystepowaniu wybroczyn u
niektorych pacjentow.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza:
Produktu leczniczego Noax Uno nie stosowa¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.



Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tramadolu u kobiet w cigzy, pozwalajacych
wlasciwie oceni¢ bezpieczenstwo jego stosowania.

Podobnie jak w przypadku innych opioidowych lekéw przeciwbolowych:
» tramadol przechodzi przez barierg tozyskowa;
* dlugotrwale podawanie tramadolu — niezaleznie od dawki — moze wywota¢ wystapienie
zespotu odstawiennego (abstynencyjnego) u noworodka;
* przyjmowanie (nawet krotkotrwale) duzych dawek tramadolu w koncowym okresie cigzy
moze by¢ przyczyna zahamowania osrodka oddechowego u noworodka.
Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego tramadolu, niemniej donoszono o
toksycznym dziataniu duzych dawek leku na ptdd, wynikajacym z wptywu toksycznego tramadolu na
organizm matki (patrz punkt 5.3).

Laktacja:
Wykazano, ze tramadol oraz jego metabolity sg wydzielane do mleka w niewielkich ilo§ciach.

Niemowle mogloby przyja¢ okoto 0,1% podanej matce pojedynczej dawki tramadolu. Podanie matce
jednorazowej dawki tramadolu zwykle nie wymaga przerwania karmienia.

Karmienie piersig powinno by¢ zaniechane w przypadku koniecznosci ciaglego stosowania leku przez
kilka dni (ponad 2-3 dni).

W przypadku, gdy po porodzie istnieje koniecznos¢ ciaglego stosowania leku przez dtuzszy czas,
karmienie piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Tramadol moze powodowac¢ zawroty glowy i (lub) senno$¢; nawet stosowany zgodnie z zaleceniami,
wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Dziatanie to moze wystgpi¢ na poczatku leczenia, szczeg6lnie, jesli tramadol
jest stosowany z alkoholem, lekami wptywajacymi hamujgco na OUN lub lekami
przeciwhistaminowymi. Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni o zakazie prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi tramadolu sg nudnosci i zawroty glowy, ktore
obserwowano u ponad 10% pacjentow.

Konwencja MedDRA dotyczaca czestosci:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

Nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia serca:

Niezbyt czgsto: kolatanie serca, tachykardia, hipotonia ortostatyczna, zapa$¢ krazeniowa. Wymienione
dziatania niepozadane wystepuja zwlaszcza po dozylnym podaniu leku oraz po wysitku fizycznym.
Rzadko: bradykardia, zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: zawroty glowy.

Czesto: bol glowy, stany splatania.

Rzadko: zaburzenia taknienia, parestezje, drzenie mig$niowe, zahamowanie osrodka oddechowego,
napady drgawkowe.



Do zahamowania osrodka oddechowego moze doj$¢ po podaniu dawek znacznie przekraczajacych
dawki zalecane lub w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow dziatajacych depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5).

Napady drgawkowe wystepuja gldwnie po podaniu duzych dawek tramadolu Iub w nastepstwie
jednoczesnego stosowania lekow obnizajacych prog drgawkowy lub wywotujacych drgawki (patrz
punkt 4.4.14.5).

Zaburzenia psychiczne:

Rzadko: omamy, splatanie, zaburzenia snu, koszmary nocne.

W rzadkich przypadkach po podaniu tramadolu mogg wystapi¢ rézne psychiczne dziatania
niepozadane, ktorych rodzaj i nasilenie sa rozne u poszczegolnych pacjentdw (w zaleznosci od
indywidualnej reakcji i czasu trwania leczenia) Mozna obserwowac zaburzenia nastroju (zwykle
euforia, niekiedy dysforia), zmiany aktywnosci fizycznej (zwykle zmniejszenie aktywnosci, niekiedy -
zwigkszenie) oraz zmiany zdolnos$ci poznawczych i postrzegania (m.in. trudnos$ci z podejmowaniem
decyzji, zaburzenia postrzegania). Moze wystapi¢ uzaleznienie od leku.

Zaburzenia oka:
Rzadko: niewyrazne widzenie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Zglaszano przypadki zaostrzenia astmy oskrzelowej, ale zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy tym
faktem a stosowaniem tramadolu nie zostal potwierdzony.

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Bardzo czgsto: nudnosci.

Czesto: wymioty, zaparcie, sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Niezbyt czgsto: podraznienie zotadka i jelit (uczucie ucisku w zotadku, wzdgcia).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: nadmierna potliwos¢.
Niezbyt czgsto: reakcje skorne (m.in. §wiagd, rumien, pokrzywka).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki tqcznej:
Rzadko: ostabienie mig$ni.

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych:
Pojedyncze przypadki zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych w surowicy u pacjentow
leczonych tramadolem.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Rzadko: zaburzenia oddawania moczu (trudnosci w oddawaniu moczu i zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Rzadko: reakcje alergiczne (np. dusznos¢, skurcz oskrzeli, $wisty wydechowe, obrzek
naczynioruchowy) oraz anafilaksja. Podobnie, jak w przypadku innych opioidow, mogg wystapié¢
objawy zespotu abstynencyjnego: pobudzenie, Igk, nerwowos¢, bezsenno$¢, hiperkineza, drzenie
migéni oraz zaburzenia zotadka i jelit. Zgtaszano takze inne objawy zespotu odstawiennego
(abstynencyjnego), jak napady paniki, ostre stany lekowe, omamy, parestezje, szum w uszach oraz
inne zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania tramadolu objawy na ogét sa podobne do objawow przedawkowania
innych opioidowych lekéw przeciwbolowych dziatajacych osrodkowo. Do objawdw tych naleza
zwlaszcza: zwezenie Zrenic, wymioty, zapas¢ krazeniowa, zaburzenia $wiadomos$ci wraz z jej utrata



prowadzaca do $pigczki, napady drgawkowe, zahamowanie czynnosci osrodka oddechowego
prowadzace do niewydolnosci oddechowe;j.

Postepowanie

Postepowanie w przypadku ostrego przedawkowania tramadolu powinno uwzgledni¢ standardy
postepowania w stanach naglych zagrozenia zycia — nalezy utrzymywa¢ czynno$¢ uktadu
oddechowego i krazenia.

Nalezy oprozni¢ zotadek poprzez wymioty (u przytomnego pacjenta) lub odessanie tresci zotagdkowe;.
Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ptukania Zzotadka, jezeli z wywiadu wynika, ze przedawkowanie
nastgpito niedawno. Nie nalezy jednoczes$nie opodznia¢ (wielokrotnego) zastosowania wegla
aktywowanego dla zahamowania wchtaniania tramadolu ze §wiatla przewodu pokarmowego. W
przypadku wystapienia ciezkich zaburzen oddychania stosuje si¢ antidotum — nalokson. Po
zastosowaniu naloksonu wzrasta ryzyko wystapienia drgawek. W badaniach na zwierzgtach
udowodniono brak skutecznosci naloksonu w leczeniu drgawek po przedawkowaniu tramadolu. W
przypadku wystapienia drgawek stosuje si¢ dozylnie diazepam.

Tramadol jest tylko w minimalnym stopniu usuwany z surowicy za pomocg hemodializy lub
hemofiltracji. Dlatego tez stosowanie wylacznie tych metod w terapii ostrego zatrucia tramadolem jest
niecelowe.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe; inne opioidy, kod ATC: N02A X02

Tramadol jest opioidowym lekiem przeciwbolowym o dziataniu o$§rodkowym. Jest ,,czystym”,
nieselektywnym agonista receptorow opioidowych W, d 1 K, przy czym szczegdlne powinowactwo
wykazuje do receptorow H. Inne mechanizmy, ktére moga si¢ przyczyniac¢ do efektu
przeciwbdlowego, to: hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny w neuronach oraz zwigckszanie
uwalniania serotoniny.

Tramadol dziata takze przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w
szerokim zakresie zalecanych dawek przeciwbolowych nie wywotuje zaburzen oddychania ani nie
wplywa na motoryke przewodu pokarmowego. Jedynie w nieznacznym stopniu wptywa na uktad
krazenia. Sita dziatania przeciwbdlowego tramadolu wynosi od 1/6 do 1/10 analogicznego dziatania
morfiny.

5.2 Wihasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu w dawce jednorazowej produkt leczniczy Noax Uno jest niemal catkowicie
wchlaniany z przewodu pokarmowego (powyzej 90% dawki).

Bezwzgledna biodostepnos¢ jest niezalezna od przyjetego pokarmu i wynosi ok. 70%. Roznica miedzy
ilosciag wchtonigtego oraz niezmetabolizowanego tramadolu wynika prawdopodobnie ze stabego
efektu pierwszego przejscia przez watrobg, ktory wynosi maksymalnie ok. 30%.

Tramadol wykazuje wysokie powinowactwo do tkanek (objetos¢ dystrybucji wynosi 203+40 1). Okoto
20% wiaze si¢ z biatkami osocza.

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Noax Uno w dawce jednorazowej 200 mg na czczo
stezenie maksymalne (C,.x) tramadolu w osoczu wynosito 241+62 ng/ml, za§ wartos¢ t., — 6,0 godz..
Tramadol przenika przez barier¢ krew-mozg oraz przez tozysko. W mleku matki wykryto bardzo
niewielkie stg¢zenia tramadolu (0,1% podanej dawki) oraz jego O-demetylowej pochodnej (0,02%
podanej dawki).

Niezaleznie od drogi podania okres pottrwania tramadolu w fazie eliminacji wynosi ok. 6 godz.
Warto$¢ ta jest nieznacznie wydluzona u pacjentdow w wieku powyzej 75 lat (ok. 1,4 razy).

W organizmie cztowieka tramadol jest szeroko metabolizowany, gtownie w wyniku N- 1 O-
demetylacji oraz sprzegania produktéw O-demetylacji z kwasem glukuronowym. Jedynym czynnym
farmakologicznie metabolitem jest O-demetylotramadol.



Istnieja znaczne roéznice indywidualne stezenia poszczegolnych metabolitow tramadolu. Do chwili
obecnej oznaczono w moczu 11 metabolitéw. Badania na zwierzetach wykazaty, ze dziatanie O-
demetylotramadolu jest 2-4 razy silniejsze od zwiazku macierzystego.

Okres pottrwania tego metabolitu, badany u 6 zdrowych ochotnikéw, byt zblizony do okresu
poéltrwania tramadolu i wynosit srednio 7,9 godz. (zakres od 5,4 godz. do 9,6 godz.).

Hamowanie aktywnosci izoenzymow CYP3A4 i CYP2D6, odpowiedzialnych za metabolizm
tramadolu, moze wptywac¢ na zmiang stezenia leku i jego czynnego metabolitu w osoczu. Do chwili
obecnej nie zanotowano zwigzanych z tym klinicznie istotnych interakcji.

Tramadol i jego metabolity sg niemal catkowicie wydalane z moczem. W moczu wykryto 90%
podanej dawki znakowanego radioaktywnie tramadolu. Okres pottrwania tramadolu moze takze by¢
nieznacznie wydtuzony w przypadku zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. U pacjentow z
marskos$cig watroby okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit dla tramadolu 13,3+4,9 godz., a dla
O-demetylotramadolu — 18,5+9,4 godz.; w skrajnym przypadku wartosci te wynosity odpowiednio
22,3 godz. oraz 36 godz. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <5 ml/min) okres
pottrwania leku macierzystego i jego metabolitu wynosit odpowiednio 11,0+3,2 godz. oraz 16,9+3,0
godz.; w skrajnym przypadku wartosci te wynosity 19,5 godz. oraz 43,2 godz.

Produkt leczniczy Noax Uno wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie zalecanych dawek
terapeutycznych. Zwigzek migdzy st¢zeniem w surowicy a dziataniem przeciwbolowym leku jest
zalezny od dawki, ale charakteryzuja go znaczne réznice osobnicze. Skuteczne przeciwbolowo
stezenie tramadolu w surowicy wynosi zazwyczaj od 100 ng/ml do 300 ng/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwoérczego i toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystgpowania
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego tramadolu, niemniej donoszono o
toksycznym dziataniu duzych dawek leku na ptéd, wynikajacym z wptywu toksycznego tramadolu na
organizm matki.

U szczurow tramadol w dawkach wigkszych lub réwnych 50 mg/kg mc. na dobg¢ dziatat toksycznie u
matek i zwigkszal $miertelno$¢ noworodkow. U potomstwa wystepowalo opdznienie rozwoju w
postaci zaburzen kostnienia szkieletu i opdznionego otwierania oczu i uj$cia pochwy. Nie stwierdzono
wptywu na ptodno$¢ samcoéw. Po podaniu samicom dawek tramadolu wigkszych lub réwnych 50
mg/kg mc. na dob¢ nastepowato zmniejszenie liczby ciaz.

U cigzarnych krolikow obserwowano dziatanie toksyczne u matek oraz zaburzenia kostnienia u
potomstwa po podaniu tramadolu w dawkach powyzej 125 mg/kg mc.W niektorych testach in vitro
wykazano dziatanie mutagenne tramadolu, ale badania in vivo tego nie potwierdzity. Zgodnie z
obecnym stanem wiedzy tramadol moze by¢ uznany za lek niedzialajacy mutagennie.

Badania dotyczace dziatania rakotwoérczego chlorowodorku tramadolu prowadzono na szczurach i
myszach. Wyniki badan na szczurach nie wykazaly dziatania rakotworczego leku. W badaniach na
myszach obserwowano u samcow nieznamienng, zalezng od dawki (poczawszy od 15 mg/kg mc.)
zwigkszong zapadalnos$¢ na gruczolaka watrobowokomorkowego, a u samic — znamienne i niezalezne
od dawki zwigkszenie czestosci wystgpowania guzow pluc.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kollidon" SR (poliwinylowy octan, powidon, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna),
Guma ksantan,

Hydroksypropylofosforan diskrobiowy (E 1442) (Contramid®),

Olej roslinny uwodorniony (olej z nasion baweny),

Magnezu stearynian,

Krzemionka koloidalna bezwodna



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Blistry: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Butelki HDPE: brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie bezposrednie: blister PVC/PE/PCTFE/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium ,

zawierajacy 5 lub 10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu lub butelka HDPE zawierajaca 100 tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu.

Opakowanie zewnetrzne: tekturowe pudetko zawierajace 5, 10, 15, 20, 30, 50, 60 lub 100 tabletek o
przedhuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

CSC Pharmaceuticals Handels GmbH

Gewerbestrasse 18-20

Gewerbegebiet Klein-Engersdorf

A-2102 Bisamberg

Austria

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12067

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

13.02.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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