CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noax, 50 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg chlorowodorku tramadolu.

Substancje pomocnicze: zawiera aspartam, ktory jest zrodlem fenyloalaniny. Dalsze informacje znajduja
si¢ w punkcie 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Okragla, biata, dwuwklesta tabletka, oznaczona ,,T” po jednej i,,50” po drugiej stronie, z
charakterystycznym aromatem miety.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawka produktu Noax, podobnie jak innych lekéw przeciwbolowych, powinna by¢ dostosowana w
zalezno$ci od stopnia nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi kliniczne;.

Jesli nie przepisano inaczej, produkt leczniczy Noax powinien by¢ dawkowany w nastepujacy sposob:

Doroéli i mlodziez powyzej 12 lat

Podawanie doustne:

Ostry bol:

Dawka poczatkowa to 50-100 mg zaleznie od nasilenia bolu. Nastepnie mozna poda¢ kolejng dawke 50
lub 100 mg, po 4 godzinach. Czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do zapotrzebowania
terapeutycznego. Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej 400 mg, z wyjatkiem szczego6lnych przypadkow
klinicznych.

Bol zwigzany z chorobami przewleklymi:

Stosowac dawke poczatkowa 50 mg i nastgpnie stopniowo zwigksza¢ dawke w zaleznosci od nasilenia
bolu. Po dawce poczatkowej mozna w razie koniecznosci zastosowac¢ dawke 50—100 mg. Zalecenia
dotyczace dawek nalezy traktowac jako wskazowki. Nalezy zawsze podawac najmniejsza skuteczng



dawke leku. Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej 400 mg, z wyjatkiem szczeg6lnych przypadkow
klinicznych. Nalezy regularnie ocenia¢ koniecznos$¢ kontynuowania leczenia, jako Ze istniejg doniesienia
o powstaniu uzaleznienia na lek a takze o wystgpowaniu objawow z odstawienia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w wieku podesztym:

Mozna stosowaé zwyczajng dawke, nalezy jednak zaznaczy¢, ze u ochotnikéw w wieku powyzej 75 lat
okres pottrwania fazy eliminacji tramadolu wydtuzat si¢ o 17% po podaniu doustnym. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki lub zwigkszenie odstepu pomiedzy podaniem kolejnych dawek.

Zaburzenia czynnosci nerek/pacjenci dializowani

Czas wydalania tramadolu z organizmu moze ulega¢ wydhuzeniu. Nalezy stosowaé zwykta dawke
poczatkowa. U pacjentdéw z klirensem kreatyniny < 30 ml/min nalezy zwigkszy¢ odstepy pomiedzy
dawkami do 12 godzin. Tramadol nie jest zalecany u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min).

Jako ze tramadol jest wydalany z organizmu bardzo powoli poprzez hemodializ¢ lub hemofiltracje,
podanie leku po dializie dla utrzymania dziatania przeciwbolowego zwykle nie jest konieczne.

Zaburzenie czynnosci wgtroby:

Czas wydalania tramadolu z organizmu moze ulega¢ wydhluzeniu. Nalezy stosowa¢ zwykta dawke
poczatkowa, lecz przy zaburzeniach czynno$ci watroby nalezy zwiekszy¢ odstepy pomiedzy kolejnymi
dawkami do 12 godzin a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ dawke. Tramadol nie jest zalecany u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

Dzieci ponizej 12 lat:
Przeciwwskazany.

Tabletka rozpuszcza si¢ szybko w ustach i mozna ja potyka¢ z woda lub bez. Mozna roéwniez rozpusci¢
tabletke w pot szklanki wody, wymieszac¢ i1 niezwlocznie wypic. Preparat przyjmuje si¢ niezaleznie od
positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Nie wolno podawac produktu leczniczego pacjentom w stanie ostrego zatrucia lub po przedawkowaniu
alkoholu, lekéw nasennych, srodkow przeciwbdolowych oddzialujacych na osrodkowy uktad nerwowy,
opioidow lub lekéw psychotropowych.

Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego, jak i innych opioidowych srodkow przeciwbolowych,
pacjentom przyjmujacym inhibitory monoaminooksydazy lub w okresie dwoch tygodni od przerwania ich
przyjmowania. Nie wolno podawa¢ w skojarzeniu z nalbufing, buprenorfing lub pentazocyna (patrz punkt
4.5).

Produkt leczniczy Noax jest przeciwwskazany w leczeniu zespotu odstawienia narkotykdw.

Produkt leczniczy Noax jest przeciwwskazany u pacjentow z padaczka niedostatecznie wyréwnang
farmakologicznie.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Noax podczas karmienia piersia, jesli konieczne jest leczenie
dlugotrwate, tj. ponad 2-3 dni.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Noax u dzieci ponizej 12 lat.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia:

Produkt leczniczy Noax w dawkach terapeutycznych moze powodowaé zespot odstawienny. Istnieja
doniesienia o rzadkich przypadkach uzaleznienia od leku lub naduzywania go. U pacjentow wykazujacych
tendencj¢ do naduzywania lekéw lub do uzaleznienia leczenie produktem Noax nalezy stosowaé przez
krotki okres 1 pod $cistym nadzorem lekarskim.

Donoszono o wystapieniu zespotu odstawiennego po przyjmowaniu dawek terapeutycznych z czestoscia
1/8 000. Doniesienia o przypadkach uzaleznienia od produktu leczniczego lub naduzywania go sa jeszcze
rzadsze. Poniewaz istnieje potencjalna mozliwos$¢ uzaleznienia i wystepowania zespolu odstawiennego
nalezy regularnie rozwaza¢ konieczno$¢ stosowania leku w danej sytuacji klinicznej. U pacjentow
wykazujacych tendencj¢ do naduzywania lekéw lub uzaleznienia produkt leczniczy Noax nalezy stosowaé
przez krotki okres i pod $cistym nadzorem lekarskim.

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Noax jako substytutu u pacjentéw uzaleznionych od opioidow.
Mimo ze lek jest agonistg opioidowym, nie fagodzi objawow odstawienia morfiny.

Nie zaleca si¢ stosowania karbamazepiny ani spozywania alkoholu podczas podawania produktu
leczniczego Noax.

Srodki ostroznosci:

Produkt leczniczy Noax nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z urazami gtowy, podwyzszonym
ci$nieniem wewnatrzczaszkowym, zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek, obnizonym poziomem
$wiadomosci, tendencjami do zaburzen drgawkowych, we wstrzasie.

Istniejg doniesienia o wystapieniu drgawek przy dawkach terapeutycznych, a ryzyko moze wzrasta¢ przy
przekroczeniu zwyktej gbrnej granicy dawki dobowej. Pacjenci z padaczka poddajacg si¢ leczeniu oraz
pacjenci z obnizonym progiem drgawkowym powinni by¢ leczeni tramadolem jedynie w przypadku
absolutnej koniecznos$ci. Skojarzenie tramadolu z lekami obnizajacymi prog drgawkowy moze zwigkszac
ryzyko wystapienia drgawek (patrz punkt 4.5).

W zalecanych dawkach produkt leczniczy Noax nie powinien wplywac¢ depresyjnie na czynnos$¢ osrodka
oddechowego. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu produktu leczniczego pacjentom z
istniejaca depresja osrodka oddechowego, nadmiernym wydzielaniem z oskrzeli lub w skojarzeniu z
lekami wptywajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.

Istnieja doniesienia o wystapieniu zapalenia osierdzia w krétkim czasie po przyjeciu tramadolu, cho¢ nie
udowodniono zalezno$ci przyczynowo-skutkowej. W trakcie leczenia produktem leczniczym Noax nalezy

obserwowac pacjenta pod katem mozliwosci wystapienia zapalenia osierdzia.

Produkt zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny i dlatego moze by¢ szkodliwy dla oséb z
fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji
Przeciwwskazane jest podawanie w skojarzeniu z nastepujacymi lekami:
Pacjenci leczeni inhibitorami monoaminooksydazy w ciggu 14 dni przed podaniem opioidu, petydyny

doswiadczali zagrazajacych zyciu interakcji obejmujacych osrodkowy uktad nerwowy oraz osrodki
oddychania i krgzenia (ryzyko zespotu serotoninowego — patrz ponizej). Nie mozna wykluczy¢ podobnych



interakcji pomiedzy inhibitorami monoaminooksydazy (w tym selektywnymi inhibitorami
monoaminooksydazy A i B oraz linezolidem) a tramadolem.

Potaczenie mieszanych agonistow/antagonistow (np. buprenorfiny, nalbufiny i pentazocyny) z tramadolem
nie jest zalecane, poniewaz w takich warunkach istnieje teoretyczna mozliwo$¢ ostabienia
przeciwbdlowego dziatania tramadolu jako ,,czystego™” agonisty, co moze prowadzi¢ do wystapienia
zespotu odstawiennego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy podawaniu w skojarzeniu z nastepujacymi lekami:

Inne substancje czynne, bedace inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazol i erytromycyna, moga hamowaé
metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodobnie rowniez metabolizm aktywnego, O-
demetylowanego metabolitu. Nie zbadano znaczenia klinicznego takiej interakcji (patrz punkt 4.8).

Istnieja izolowane doniesienia o pojawieniu si¢ zespotu serotoninowego u pacjentow, stosujacych
tramadol w dawkach terapeutycznych w potaczeniu z innymi $rodkami serotoninergicznymi, takimi jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI).
Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac: splatanie, niepokoj, nadpobudliwosé, goraczke,
nadmierne pocenie si¢, tachykardie, drzenie, ataksj¢, wyrazne wzmozenie odruchéw, drgawki kloniczne
miegéni, biegunke 1 mozliwo$¢ $piaczki. Odstawienie §rodka serotoninergicznego skutkuje szybka
poprawa.

Podanie produktu leczniczego Noax w skojarzeniu z innymi lekami oddziatujacymi na osrodkowy uktad
nerwowy (W tym innymi pochodnymi opioidéw, benzodiazepinami, barbituranami, innymi lekami
przeciwlekowymi, nasennymi, przeciwdepresyjnymi o dziataniu sedatywnym, przeciwhistaminowymi o
dziataniu sedatywnym, baklofenem i alkoholem) moze wywota¢ efekt depresyjny na OUN, w tym
depresj¢ osrodka oddechowego.

Podawanie w skojarzeniu z karbamazeping znacznie obniza st¢zenie tramadolu w osoczu, w stopniu
potencjalnie hamujgcym i skracajagcym dziatanie przeciwbolowe.

Tramadol moze zwicksza¢ tendencj¢ selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i innych lekow
obnizajacych prog drgawkowy (np. bupropion lub meflochina) do wywotywania drgawek (patrz punkty
4.415.2).

Istnieja pojedyncze doniesienia o interakcjach z antykoagulantami z grupy kumaryny, skutkujacych
podwyzszeniem miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (international normalized ratio —
INR), dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ przy rozpoczynaniu leczenia tramadolem pacjentdow przyjmujacych
antykoagulanty.

Dzialanie przeciwbolowe tramadolu wynika cze$ciowo z hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny
1 wzmozenia uwalniania serotoniny (5-HT). Badania wykazaty, ze podanie przed operacja lub po nigj
przeciwwymiotnego antagonisty 5-HT3, ondansetronu, zwigkszalo zapotrzebowanie na tramadol,
potrzebny do usmierzenia bélu pooperacyjnego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Badania tramadolu na zwierzetach wykazaty, ze bardzo duze dawki maja wpltyw na rozwdj narzadow,

kostnienie i umieralno$¢ noworodkow. Tramadol przenika przez tozysko, jednak badania na zwierzetach
nie wykazaty dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Nie ma wystarczajacych dowodoéw na



bezpieczenstwo stosowania tramadolu u kobiet cigzarnych, dlatego nie nalezy stosowaé produktu
leczniczego Noax u kobiet w cigzy.

Tramadol podany przed lub podczas porodu nie ma wptywu na kurczliwo$¢ macicy.

Moze zmienia¢ u noworodkow czgstos¢ oddechu, co nie ma zwykle znaczenia klinicznego.
Dhugotrwate stosowanie w cigzy moze powodowac zesp6t odstawienny u noworodkow.

Karmienie piersiq:

Tramadol i jego metabolity sg wykrywane w matych ilosciach w mleku kobiecym. Niemowl¢ przyjmuje
ok. 0,1% dawki podawanej matce. Dlatego nie nalezy podawaé produktu leczniczego Noax matkom
karmigcym.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Noax moze powodowac sennos$¢. Ten efekt moze by¢ dodatkowo nasilony przez alkohol lub inne
srodki dziatajace depresyjnie na OUN. Pacjenci powinni by¢ uprzedzeni o zakazie prowadzenia
samochodu i obslugiwania urzagdzen mechanicznych, jesli lek ma u nich takie dzialanie.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia mozliwe dziatania niepozadane, uporzadkowane wedtug uktadow i czgstosci
wystepowania.

Uklad Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane
Zaburzenia ukladu Readko - reil;cjc; alrer.giczne (np. duslzlnoéc', slliurcz
immunologicznego (>1/10.000, <1/1.000) oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzg
naczynioruchowy) i anafilaksja.
Zaburzenia metabolizmu i | Rzadko . .
odzywiania (>1/10.000, <1/1.000) - zmiany faknienia.
Wymienione zaburzenia mogg réznic si¢
charakterem i nasileniem u poszczeg6lnych
pacjentow (patrz ponizej):
- zmiany nastroju (np. podwyzszenie nastroju,
dysforia)
- zmiany aktywnosci (np. podwyzszenie,
obnizenie)
Zaburzenia psychiczne Rzadko - zmiany zdolno$ci poznawczych i wrazliwo$ci
(=1/10.000, <1/1.000) zmyslow (np. zaburzenia procesu
podejmowania decyzji, percepcji)
- halucynacje
- splatanie
- zaburzenia snu
- koszmary senne
- uzaleznienie (patrz ponizej)
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto
nerwowego (>1/10) - zawroty glowy
Czesto - bol glowy
(=1/100, <1/10) - sennos¢




Uklad

Czesto$¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Rzadko
(>1/10.000, <1/1.000)

- drgawki przypominajace padaczke (patrz
ponizej)

- parestezja

- drzenie

- mimowolne skurcze mig$ni

- zaburzenia koordynacji

Bardzo rzadko (w tym
pojedyncze przypadki)
(<1/10.000)

- silne zawroty glowy

Zaburzenia oka

Rzadko
(>1/10.000, <1/1.000)

- niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto
(=1/1000, <1/100)

- zaburzenia regulacji krazenia (np. kotatania
serca, tachykardia, hipotonia ortostatyczna,
zapas¢ krazeniowa). Takie dzialanie moze
wystapi¢ szczegdlnie przy podaniu dozylnym
1 u pacjentow w stresie fizycznym.

Rzadko
(=1/10.000, <1/1.000)

- bradykardia, podwyzszenie ci$nienia krwi

Bardzo rzadko (w tym

Zaburzenia zoladka i jelit

(=1/100, <1/10)

Zaburzenia naczyniowe pojedyncze przypadki) - uderzenia krwi z zaczerwienieniem skory
(<1/10.000)
Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko (w tym - pogorszenic stanu przy astmic
oddechowego, klatki pojedyncze przypadki) i . L
piersiowej i srodpiersia (<1/10.000) depresja oddechowa (patrz ponizej)
Bardzo czesto - nudnosci, wymioty
(>1/10)
Czesto

- zaparcie, sucho$¢ w ustach

Niezbyt czesto
(>1/1000, <1/100)

- odruch wymiotny, podraznienie przewodu
pokarmowego (uczucie ucisku na zotadek,
wzdecia)

szkieletowe i tkanki lacznej

(=1/10.000, <1/1.000)

. s 3 Bardzo rzadko (w tym - zwiekszenie aktywnosci enzymow
Zaburzenia watroby i drog , . o S .
s6lciowych pojedyncze przypadki) watrobowych (istniejg doniesienia o kilku
(<1/10.000) izolowanych przypadkach)
Czesto - nadmierne pocenie si

Zaburzenia skory i tkanki (=1/100 <1/10) P ¢

podskornej Niezbyt czesto - reakcje skorne (np. pokrzywka, wysypka i
(=1/1000, <1/100) $wigd)

Zaburzenia mi¢$niowo- Rzadko

- ostabienie mig$ni szkieletowych

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko
(>1/10.000, <1/1.000)

- zaburzenia oddawania moczu (trudnosci z
oddawaniem lub utrzymywaniem moczu)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Czesto
(=21/100, <1/10)

- zmgczenie

Po podaniu tramadolu moga wystapi¢ dziatania niepozadane w sferze ludzkiej psychiki, r6zniace si¢
charakterem i intensywnoscia (w zalezno$ci od osobowosci i czasu podawania leku). Obejmuja one
zmiany nastroju (zwykle podwyzszenie nastroju, czasem dysfori¢), zmiany aktywnosci (zwykle
podwyzszenie, czasem obnizenie) i zmiany zdolnosci poznawczych i wrazliwo$ci zmystow (np.




zaburzenia procesu podejmowania decyzji, percepcji), halucynacje, splatanie, zaburzenia snu i koszmary
senne.

Wydtuzone podawanie produktu leczniczego Noax moze prowadzi¢ do uzaleznienia (patrz punkt 4.4).
Moga wystapi¢ nastepujace reakcje na odstawienie, podobne do reakcji po odstawieniu opioidow:
pobudzenie, Igk, nerwowos¢, bezsennos$¢, nadmierna aktywno$¢ ruchowa, drzenie i objawy ze strony
przewodu pokarmowego.

Drgawki przypominajace padaczke sa rzadkie 1 wystepuja najczesciej po podaniu duzych dawek
tramadolu lub tramadolu w skojarzeniu z lekami, ktore moga obniza¢ prog drgawkowy lub same w sobie
wywotywaé drgawki pochodzenia mézgowego (np. leki przeciwdepresyjne lub przeciwpsychotyczne,
patrz punkt 4.5).

Obserwowano rowniez intensyfikacje objawow astmy, lecz nie udowodniono bezposredniego zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Istnieja doniesienia o wystgpieniu depresji oddechowe;j. Depresja oddechowa
moze wystapi¢ po podaniu dawek znacznie przekraczajacych dawki zalecane lub w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekoéw wptywajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (patrz
punkt 4.5).

4.9 Przedawkowanie
Objawy:

Objawy przedawkowania sg typowe dla opioidowych lekoéw przeciwbolowych i obejmujg zwezenie
zrenicy, wymioty, hipotonie, zapas¢ krazeniowa, sedacje i Spigczke, napady drgawek i depresje
oddechowa. Mozliwe jest takze wystapienie niewydolnosci oddechowe;.

Leczenie:

Nalezy zastosowa¢ standardy postepowania w stanach naglych zagrozenia zycia. Nalezy utrzymywac
drozno$¢ drog oddechowych (niebezpieczenstwo ciata obcego w drogach oddechowych) oraz utrzymywacé
czynno$¢ uktadu oddechowego i krazenia (w zaleznos$ci od objawdow). Nalezy oprozni¢ zotadek
wywotujac wymioty (jesli pacjent jest przytomny — ze wzgledu na ryzyko zadlawienia) lub odessanie
tresci zotagdkowej. W przypadku wystgpienia zaburzen oddychania stosuje si¢ antidotum — nalokson.

W badaniach na zwierzetach nalokson nie wykazywat skutecznosci w leczeniu drgawek. W takich
przypadkach nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne opioidy, kod ATC: N02AX02

Tramadol jest substancja przeciwbolowa oddziatujaca osrodkowo. Jest nieselektywnym czystym agonistg
receptorow opioidowych mi, delta i kappa z silniejszym powinowactwem do receptora mi. Inne

mechanizmy, mogace przyczynia¢ si¢ do dziatania przeciwbolowego, to hamowanie zwrotnego wychwytu
noradrenaliny i wzmozenie wydzielania serotoniny.



Tramadol dziata takze przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol nie wywoluje depresji
oddechowej w szerokim zakresie dawkowania przy u§mierzaniu bolu. Oddziatywanie tramadolu na uktad
krazenia jest wzglednie mate. Sita dziatania przeciwbdlowego tramadolu wynosi od 1/10 do 1/6 sity
dziatania morfiny.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym, tramadol jest niemal catkowicie wchtaniany. Srednia bezwzgledna biodostepnosé
wynosi ok. 70% po pojedynczej dawce i wzrasta do ok. 90% w stanie stacjonarnym.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 100 mg tramadolu mtodym, zdrowym ochotnikom, st¢zenie w
osoczu bylo wykrywalne w ciggu 15—45 minut ze Srednim maksymalnym stgzeniem w 0soczu (Cax) 280—
308 ng/ml i czasem do osiagnigcia stezenia maksymalnego w osoczu (Tm.y) 1,6—2 godzin.

W szczegbdlnym badaniu z poréwnaniem tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej z kapsutkami o
natychmiastowym uwalnianiu, podanie pojedynczej dawki 50 mg produktu leczniczego Noax mtodym,
zdrowym ochotnikom skutkowato §rednig wartoscig AUC (powierzchnia pod krzywa stgzenia we krwi w
zaleznosci od czasu) 1102 + 357 ng x godz./ml, srednim C,x 141 £ 39 ng/ml i §rednim Ty 1,5 godziny.
Parametry dla produktu odniesienia wyniosty AUC 1008 + 285 ng x godz./ml, Cmax 139 + 37 ng/ml i Tax
1,5 godziny. Przedziaty ufnosci 90% wyniosty 94—-110% dla Cyax 1 104—112% dla AUC.

Dystrybucja

Tramadol wiaze si¢ z biatkami osocza w ok. 20%. Wigzanie jest niezalezne od stezenia leku w osoczu w
obrebie stezen terapeutycznych.

Tramadol przenika przez barier¢ krew-mozg i przez bariere tozyskowg. Tramadol i jego metabolit, O-
demetylotramadol, sg wykrywane w bardzo matych ilosciach w mleku kobiecym (odpowiednio 0,1% i
0,02% podanej dawki).

Tramadol wykazuje duze powinowactwo do tkanek z pozorng objetoscia dystrybucji 3—4 1/kg.
Metabolizm

Tramadol jest metabolizowany przez izoenzym CYP2D6 cytochromu P450. Ulega biotransformacji do
kilku metabolitow, gtownie poprzez N- 1 O- demetylacj¢. Forma O-demetylowana tramadolu jest, jak si¢
wydaje, najbardziej aktywnym farmakologicznie metabolitem i wykazuje dziatanie tagodzace bol u
gryzoni. Jest 2—4 razy bardziej aktywna niz tramadol.

Ludzie wydalaja procentowo wigcej niezmienionego tramadolu niz zwierzgta, dlatego tez uwaza sig, ze
udziat tego metabolitu w dzialaniu przeciwbélowym moze by¢ mniejszy u ludzi niz u zwierzat. U ludzi
stezenie tego metabolitu we krwi wynosi okoto 25% stezenia niezmienionego tramadolu.

Hamowanie aktywnosci izoenzymow cytochromu P450, CYP3A4 i CYP2D6, odpowiedzialnych za
metabolizm tramadolu, moze wptywaé na zmiang st¢zenia tramadolu i jego czynnego metabolitu w
osoczu. Znaczenie kliniczne takich interakcji jest nieznane.



Wydalanie

Okres péttrwania tramadolu w fazie eliminacji (tyg) wynosit 6,0 + 1,5 godzin u mtodych, zdrowych

ochotnikéw. W odniesieniu do O-demetylotramadolu, t.g (6 zdrowych ochotnikéw) wynosit 7,9 godzin
(zakres 5,4 — 9,6 godzin).

Po podaniu ludziom znakowanego radioaktywnie C', ok. 90% zostato wydalone drogg nerkowa, a
pozostate 10% z katem.

Podczas badan ochotnikow w wieku do 75 lat wlasciwosci farmakokinetyczne tramadolu zalezaty w
nieznacznym stopniu od wieku. U ochotnikéw powyzej 75 lat t,,z wynosit 7,0 £ 1,6 godzin po podaniu
doustnym.

Tramadol jest metabolizowany 1 wydalany droga nerkowa, okres pottrwania w fazie eliminacji (t,.3) moze
si¢ wydtuza¢ przy zaburzeniach czynnosci watroby lub nerek. Zwickszenie wartosci tyg jest jednak
wzglednie mate, jesli przynajmniej jeden z tych narzadow dziata prawidtowo. U pacjentéw z marskoscia
watroby t,,g tramadolu wynosit §rednio 13,3 + 4,9 godzin. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny < 5 ml/min) wynosit 11,0 £ 3,2 godziny.

Zaleznosé wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych (PK/PD)
Tramadol ma liniowy profil farmakokinetyczny w zakresie dawek terapeutycznych.

Stosunek PK/PD jest zalezny od dawki, lecz r6zni si¢ w obrgbie szerokiego zakresu. Na ogol, stezenie
100-300 ng/ml w osoczu jest skuteczne.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa stosowania leku,
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na reprodukcje lub potencjalnego dziatania
rakotworczego nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na szczurach i krélikach nie wykazaty dziatania teratogennego tramadolu, niemniej donoszono o
toksycznym dziataniu duzych dawek leku na ptéd, wynikajacym z toksycznego wplywu tramadolu na
organizm matki. U szczurow tramadol w dawkach wigkszych lub réwnych 50 mg/kg me. na dobg dziatat
toksycznie na organizm matki i zwigkszat $miertelnos¢ noworodkéw. U potomstwa wystepowato
opoznienie rozwoju w postaci zaburzen kostnienia szkieletu 1 opéznionego otwierania oczu i ujscia
pochwy. Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ samcow. Po podaniu samicom dawek tramadolu wigkszych
lub réwnych 50 mg/kg mc. na dobe nastepowato zmniejszenie liczby cigz. U krolikow obserwowano
dziatanie toksyczne na organizm matki oraz zaburzenia kostnienia u potomstwa po podaniu tramadolu w
dawkach powyzej 125 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Etyloceluloza,
kopowidon K28,



krzemionka koloidalna uwodniona,

mannitol

krospowidon (Typ A),

aspartam (E951),

aromat migtowo-korzenny E9911748 (olejki eteryczne miety i gaulterii (wintergreen), eukaliptol,
wanilina, etylowanilina, pulegon, maltodekstryna i guma arabska),

magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielko$¢ opakowania: 10, 20, 30 lub 60 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

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
17526

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
02.12.2010r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
SRODKA FARMACEUTYCZNEGO



02.12.2010r.
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