MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
TRAMAL®

Kawydxio okinpoé 50 mg

[oceg otayoves dStdivpa 100 mg/ml

2. MIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

ApacTiKi ovcio: VOPOYAWPIKT TPAUUIOAT

Kaydkio oxinpd 50 mg

[Toouec otoydveg, dtddvpa o€ otoyovouetpikd meptéktn: 100 mg ava 1 ml (£ 40 otaydveg)
‘Exdoya: 1 ml dwwhdpatog mepiéyel 200 mg cokyopolng (PA. mapdypago 4.4) xor 1 mg

macrogolglycerol hydroxystearate

[No Tov TApn Katdloyo twv ekddywv, PA. Tapdypopo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kaoydikio, oxinpo
- Aiypopo, TpAcvo/KITPIVOTA, YOAMGTEPE ETUNKN KOWYAKLO LE YOPOYLEVO TO AOYOTLTTO TOV
TOPOCKELOAOTN

[Toc1eg oTarydvES, StdAvua
- 010DYEG EAOPPAC 1EDOES, UYPOIO EMC VTTOKITPIVO d1dAL UM

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 Ogpomevtikéc evdeifelc

To TRAMAL® ypnoyomoteitat yio TV COUTTOUATIKY OVTIHETORGT TOV TOVOL UETPLAG £0G IGYKVPNG
évtaongc.

4.2 Aocoloyia Kot TpOmog yoprynong

TRAMAL?®, Kawdkio ckinpé 50 mg

H docoloyia mpémel va mpocapudletar avdioya pe v Eviacn Tov TOVoL Kol TV evaistneio Tov kade
acBevovg. Ievika mpémet va emALyeTal n KPOTEPT ATOTERECHATIKTY avoAymTikn d60m. Extog kat edv
ocuvvtayoypoaendei diapopetikd, 1o TRAMAL® npénet va yopnysitar og akoAodbog:

Evneg kou éonBot dve tov 12 etov:
50 — 100 mg vOpoYAPIKNG TPALAOOANG KAOE 4 — 6 MPEG, EVD dgV TPENEL VO, LITEPPaivETAL | GUVOAIKN
nuepnotla d6on twv 400 mg VIPOYAWPIKNG TPALAOOANG, TOPE LOVO GE EI0IKEG KAMVIKEC TEPLOTACELS.

Houdud:
To koydxia dev evdgikvovtal oe Tandid k4t Tov 12 etdv, eoitiag TV VYNA®Y S0GOAOYIKOV
TMEPLEKTIKOTITMV.



I'mpuozpikoi acBeveic:

Agv givarl cuvnBmc amapaitnTn N TPOGAPLOYT TNG 0060 0YinG 68 NAKIOUEVOLG acbeveis (Léxpt 75 eTv)
70V 0eV UPavIfovV KAVIKEG EKONADGELS NTOTIKNG 1| VEPPIKNG OVETAPKELNS. Xe NAKI®UEVOLS aobeveic (dvm
TV 75 €ETOV) 1 ATOLAKPVUVGT TOL POPLAKOL 0Td TNV KuKAOQOopio uropel va mapatadel. Xvvenmg, ta
UEGOOOGTAUATO LETOED TV 0OGEWV Umopel va mapatafodv avdloya Le Tig avaykeg Tov acevoug.

Neoppikn avendpkeio/oppokdfapon Kot NTOTIKY averdpKelo

e acbevelc [e veppikn Ko NIOTKN avendpkeld KaBuoTepel 1) OTOUAKPUVOT) TNG TPAUOOOANG. ZE OLTOVG
ToV¢ aeBeveic mpémetl va AapPAVETOL TPOGEKTIKA VIO TOPATOCT) TOV LEGOIOGTUATOV HETAED TV
d0cewV.

Tpomog yopiiyneng
To, kaydxio Tpénet va Aappdvovior oAdKANpa, Vo un 61opovvTol 1 Vo LOCMVTOL, LE ETOPKT TOGOTNTA
VYpOV, ave&dptnTa oo Ta YEOUATO.

Aldpkela yopnynong

H tpapadoin dev mpémnel oe Kopio TeEPInT®On Vo Yop1yEITOL Yio SIUoTNUA LEYOADTEPO AO OGO €ivat
amOALTO OvVaYKaio. AV 1) LOKPOYXPOVIO AVTILETAOTION TOL TOVOL UE TPAPadOAT ivor amapaitn,
Aappavovtog vrdyn ™ eHoN Kot T GoPapoTNTA TG VOGO, TPENEL VOl YIVOVTOL TPOGEKTIKOL KOl TOKTIKOT
éleyyot (pe pecodtaotipata ehevBepa Bepameiog, av amorteital) ®g Tpog To av Kot o€ mo1o Paduod sivar
avoykaio tepotépw Bepameia.

TRAMALS, lIécwueg otayéveg Sigiopae 100 mg/ml
H docoloyia mpémel va mpocapudletar avdioya pe v Eviacn Tov TOVoL Kol TV evaistnoio Tov kade

acBevovg. ['evikd mpémetl va emALyETOL 1] JUKPOTEPT] OMOTELEGATIKY AVOAYNTIKY 060T. ExToc Ko edv
ovvtayoypaendet Stapopetikd, 1o TRAMAL® mpénet vo, yopnyeitor wg okorodbmg:

¥ Hudid and Ty nkic TOV TPLOV ETOY KoL Gve Ko yia sgipovg.

H ovvnBiopévn docoroyia etvan 1-2 mg/kg Bépovg cmdpatog ava d0om, TPELS e TECTEPLS POPES TNV
nuépa, oniadn yw Bapog copatog 10 kg, 4 éog 8 otaydveg avd 66on. H péyiom nueproia d6on
etvon 8 mg/kg Bépovg copatog.

[MapatiBetor evoekTikdg Tivakag TV GUVNOIGUEVOV dOCEWMV:

Bépog copatog ApOpog otayovav ava d6on
(MAkio katd TpocLyyron)
1 mg/kg 2 mg/kg

15 kg 6 otayoveg 12 otaydveg
(3 etV mepimov)

20 kg 8 otaydveg 16 otaydveg
(6 etV mepimov)

30 kg 12 otaydveg 24 otaydveg
(9 etV mepimov)

45 kg 18 otaydveg 36 otaydveg
(12 etV mepimov)

50 kg 20 otayoveg 40 otayoveg
(15 gtV mepinov)

Na punv yopnyovvrot teprocdtepa and 100 mg ava d6on ko 400 mg v nuépa, axodun Kot v 1o

2.



Bapog cmpatog tvar peyoivtepo tov 50 kg.

I'mpuotpikoi acBeveic:

Agyv gival cuvn0¢ amapaitnTn N TPOSAPUOYN TG 00G0A0YING 6€ NAMKIOUEVOVG acbeveic (LéEypt 75 eTdV)
oV 0eVv ePPAVICOVY KAMVIKEG EKONADCELS NTATIKNG 1] VEPPIKNG AVETAPKELNS. Xe NAKI®pUEVOLS acbeveis (dvo
TV 75 €TOV) N OTOUAKPVVOT UTopel vo TopaTadel. XOVERTMC, To LECOIACTAUATA LETAED TV 0OGEDV
umopel va mapatafodv avarloya pe TiG avaykeg Tov acbevoic.

Neopikn avendpkelo/ookddopon Kol NIOTIKN AVETAPKELN
e aobeveic e veppikn KoM Nratikn averdpkelo KoBuoTepel N OTOUAKPVVOT] TG TPOUAOOANG. XE 0VTOVG

tovg aobevelg mpénel va AapPAveTol TPOCEKTIKG VITOYN TAPATACT] TV LEGOOOOTNUATOV HETAED TOV
docewv.

Tpémog yopnynong

To TRAMAL® ndoipeg otoydvec, Sidhvpa AapBavetat pe pikpr] tocodtnta vypod 1 pe AMyn (ayapn, pe
N x0pic ™ AMNym TpoenG.

[epieyopevn vopoyYA®PIKT TPAUAOOAN oE KGOE GTOyOVA:

Ap1Bpog otaydvov Ydpoyropikr| TpopadOAn
1 ctayova 2.5mg
5 otaydveg 12.5 mg
10 otorydveg 25 mg
15 otaydvec 37.5 mg
20 otaydvec 50 mg
25 otoydveg 62.5 mg
30 oTayoveg 75 mg
35 otaydveg 87.5mg
40 otayovec 100 mg
Awdpxera yopnynong

H tpapadoin dev mpénel o€ Kopio Tepimt®on va yopnyeital yio SiGoTtnue LEYOANTEPO amd 06O ivat
amOALTO OVaYKaio. AV 1) LOKPOYPOVIOL AVTILETAOTION TOL TOVOL UE TPAPadOAT ivor amapoitnn,
Aappdvovtog vroyn T evon Kot T cofapoTnTo TG VOGOL, TPEMEL VO, YIVOVTOL TPOGEKTIKOL KOl TAKTIKOT
€leyyotl (ue pecodrootnuote eAevfepa Oepameiag, av amaiTeitor) Mg TPOg TO AV Kol 6€ 1010 Pabuod sival
avaykoio Tepattépw Oepameia.

4.3 Avtevoeileig

- [ ypnon o aymyn ane&dptnong and VOPKOTIKA.
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- 'voom vaepevaictnoio 6Ty Tpapadoin 1 6Ta 0TV 1| GE KATOL0 0t T0. GCLGTUTIKG, TOV
TPOiOdVTOC.
- O&¢gia dnAntnpioon 1 vrepdocoroyia pe pappaka katactaltikd tov K.IN.X. (owodmvevpa,
VIVOTIKA, GAAG OVOAYNTIKE).
- Tavtoypovn M Tpodceatn Bepameio wov TPonNyHONKE EVIOS TOV TPOTNYOLUEVOV 15 Nuepdv, Le
avVaoTOAEIC TNG povo-aptvo-o&eddong (aMAO), Bepamneia pe AtveloAidn.
- ZoPop1n avamVELGTIKY| OVETAPKELAL.
- Zofapn NIOTOKVTTOPIKY OVETAPKELA.
- Ta xongdixia avtevdeikvotal o€ moidid kéto tov 12 etdv. Ot mdoipes oToydveg avievoeikvutal o€ moudid
KAt TV 3 €TOV.
- Tadovyia.
- Eminyia pn eheyyopevn pe Bepaneia (BA. mapdypapo 4.4 «Idaitepeg TPoEdOMOGELG KOl TPOPVAAEELG
KaTd TN ApoN»).
- Zuvdvacpog pe tn fovmpevopeivn, T varBoveivn kot v tevialokivny (BA. Tapdypago 4.5
CAMNAETOPACELS LE GALD PAPUAKOY).

Av16 10 apuaxo AEN ITPEITEI TENIKA NA XPHXIMOIIOIEITALI ektog and avtiBetn dmoyn tov
YLTPOL GOG:

- K0Td TN KUNomn,

- og ovvdvacud pe v KopPapalenivn.

4.4 E101kéc TPOEIO0TOMGELS KU TPOPUAGEELS KATd T Yp1iion)

Tposidomonjoels

o H mapatetapévn xpnon yuo moAA0OS UNVEG UITOPEL EVOEXOUEVMG VO 001 YNGEL GE KUTAGTOO
e&aptnomnc. Xe acbeveic pe mpodidbeon, 1 Bepaneia Tpémetl va yivetar VIO AVGTNPY 1OTPIKY|
mapakorovdnor. Ot vrevduvol yio 1o modi Tpémet vo evuep®Oovy OTL 01 GTOYOVEG TPETEL VAL
QLAACCOVTOL GE UEPOG AMPOGITO GTO, TOLOIG MOTE VO AmoPeLYBoHY TOAD GoPapic avemBounteg
gvépyeleg amd TuyOV VITEPOOGOLOYIM.

o H 1tpapadoin dev eitvar KatdAANAN yio. oy@yn one&dptnong 1 vToKaTAcTaoNG 6 0ohevelg Tov
napovctalovy eEGpTnom amd Ta omoedN. Av Kol 0y®VIGTNG TMV OTLOEWDV, 1) TPAUASOAN deV
umopet vo S10pfdGEL T0 GUUTTAONOTO GTEPNONG Od TN HopPiv).

o Ilepummtmoeic onacpmv £xovv Tapatnpndel kuping oe acbeveig e podidbeon 1 o€ acbeveig
oV VILOPAaALovTal o€ BEpAmELTIKN Ay®YN e PAPLOKA TO OTOIN LTOPOVV VOl LLELOGOVV TOV 0V
TOV EMANTTIKOV GTAGLOV, 1O101TEPO PE EKAEKTIKODE OVAGTOAELG TG EXAVATPOCANYNG TNG
GEPOTOVIVIG, AVTIKATAOMITIKA, VEVPOANTTIKE, avaAyNTIKA TTov dpovv 6to KNZ 1) tomikd
avarsOnrtikd (BA. Tapdypao 4.8 «AvemBounteg evépyetec»).

O vmd éleyyo emAnmrikoi acBeveig 1 o1 acbeveig Tov TBAVOV va TaPoVCIAGOVY GTAGHOVS
TPEMEL VO, VTTOPAAAOVTOL G BEPATEVTIKT OY®YN UE TPALOSOAT LOVO GE TEPIMTMOGELG TTOL Elva

OTOAVTOC OTapaiTnTO.

o Agv ouviotdrol | Ay ovorvebATOG Katd TNV dtdpketa g Oepaneiog.

o O noopeg otayoveg TRAMAL® mepiéyovv cakyapdln. Acbeveic pe omdvia kKAnpovoukd
nmpofAnuota dvcavetiog oty EPovkTdln, 610 cLVOIPOUO dvsumoppdPnoNg TS YALKOINC-yahaktding M
G€ OVETAPKELN GOVKPAOTG-IGOUAATACTG OV TPEMEL VO AAUPBAVOLY 0T TO PAPHOKO.

Tlpogpvidceis kara ™ ypron



o H tpapaddin mpémet vo xpnoLuonoleital Lovo PETE amd TPOGEKTIKN EKTIUNGT TNG OXECNC
0PEALOVG-KIVOVVOV, OVAAOYQ LE TNV TPOEAEVOT TOL TOVOL KOl TO TPOPIA Tov acBev (PA. mapdypoapo
5.3 «IIpokAvika dedopéva yio TV AcQAAELDY).

O  Adyo g mBavotTTog EUEAVIOTG VTOTACTC, AVOTVEVGTIKNG OVETAPKELNG KOl OVOPUAOKTIKOD
00K, 1 EVOOPAEPLO yopTyNom TG TPOUAOOANC OTALTEL GTEVT] 1OTPIKN TOPOKOAOVON O KoL TN
duVaTOTNTA XPNONG KATAAANANG CLGKELNG AVAVYNG.

o H tpopadoin npémet va ypnotponoteitorl pe TpopLANEN o€ TAoYOVTES Amd EVOOKPAVIOKN
VREPTOGT, KPOVIOKT] KAKMOT], dtatapay TG GLVEIONoNG Yopic coen artia, dtautapoyés Tov
KNZ 1 ¢ avarveuotikig Asttovpyiag.

o  Ovmooiueg otaydveg mepiEyovv 0,0425 mg vatpiov avd otayova. Avto tpémet va Aapaveton
u1 oYM Ota TpokeLTan va yopnynoel og dropa mov akorovBodv avstnpn dvaro diotta.

4.5 AMMAemdpacelc e iAo QUPUUKEVTIKG TPOIOVTA KOl GAAES NOPQEC AAMAETIOPAGTS

To TRAMAL® dev mpénet va cuvdvaletat pe avaotoreic MAO (BAére mapdypopo 4.3 «Avievdei&elon).

e mponyobvpevn yopnynon avactorémv MAO 1ig tedevtaieg 14 nuépeg mpv omd TN PO TOL OMLOEB0VG
nefdivn, mapatnpnOnKav aAANAETIOPACELS GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTILO, OTNV OVOTVEVGTIKT Ko
Kapdloyyelakn Aettovpyia, emkivovves yia ) Con. Ot idieg adAniemdpdoelg pe toug avactoreic MAO dgv
UTOPOLV Vo, aokAelcOoVV katd T Sidpketa g Oepanciog ue TRAMAL®.

H tavtoypovn yopriynon TRAMAL® pe GAleg npepiotikéc oucieg ov dpovv Kevipikd, meplapfovopuivon
TOV OWVOTVEVLATOG, Umopel va evieivel Tig evépyeleg oto KNZ.

To, amoTEAEGLOTO TOV POPUOKOKIVITIKDY HEAETMV £X0VV amodeiel UEYPL TP OTL KOTA TNV TOVTOYPOVI M
TPOTYOVLEVT YOPNYNON CLUeTdivNg (avactoréas vivpov) elvar amiBovo va ooy KAVIKE GYETIKES
alinAemdpdoels. H tavutodypovn 1 mpoyevéatepn yopnynon kapPapalenivng (eviopukog emoywyEog) umopet
VO LELDGEL TNV AVOAYNTIKT EVEPYELD KO Vo, Bpayvvel TN dtdpKeLo TG dpdong.

O 6VVOVAGLOC AVALEIKTMV Oy®VIGTOV/avVTOy®OVIGTOV (T.Y. Bovmpevop@ivr, valfoveivn, tevialokivn) pe
TPOLOOOAN OV GUVICTATOL YLOTL 1 VOAYNTIKN EVEPYELR EVOG KaBapoD aymvioTh Omwg eivat 1) TPapadOAn
pmopet BewpnTikd va petwbel 0TI TEPITTMOCELG AVTES.

H tpapadoin pmopel vo TpokaAésel GIOcHOVG KOl VoL VENGEL TN SVVOLIKT] EVEPYELD TV EKAEKTIKOV
AVOGTOAE®V TNG EXAVOTPOCANYNG TNG GEPOTOVIVIG, TOV TPIKVKAK®OV OVTIKOTOUOMITIKOV Kol GAA®V
YOYOGIKAV KOl QOPUAK®OV TOV PEUBVOLV TOV 0030 TV CTAGU®V Kot Vo TpokAnBohv cracol.

& LEPOVOUEVH TEPIOTUTIKA, EXEL AvapepBel GUVOPOUO GEPOTOVIVIIG GE YPOVIKT GYEOM UE TN OEpamEVTIKT
YPNON NS TPAUAOOANG GE GUVIVUGUO E GALG, GEPOTOVIVEPYIKH PAPUOKO OTMG Elval 01 EKAEKTIKOT
AVACTOAEIC TNG emavampocAnync g oepotovivig (SSRIs) 1 ot avactodreic g povoaptvoéeddong (MAO).
To KAvikd onpeio Tov GUVOPOLOL GEPOTOVIVIG LITOPEL Va givat T.Y. GVYYLGT, TVPETOS, d1EyEPoT, EPidpmon,
ata&io, aHENOT TOV AVTAVOKAACTIKOV, KAOVIKOG OTAGLOG VoG Kot dtdppota. Me tn dtakont| Tov
GEPOTOVIVEPYIKADV QOPHAK®V eTéPyeTOL cLVIOmE Tayela Pedtimon. H Bepaneio eaptdron amd t ovon kot
™ BopdTTo TOV CUUTTOUATOV.

[dwaitepn mpocoyn mpémet va dideTor ot SdpKed TAVTOYPOVIG Bepameiog e TPALASOAT KOl TOPAy@Yo
Kovpapivng (m.y. Papeapivn) S10tL Exel avaeepBet avEnuévn INR pe peydin opoppayio kot EKYVUOCELS G
pepkovg aobeveic.

AAAeg OpUCTIKEG OVGIES 01 OTOTEG G YVAOGTOV avAGTEAAOLV 1| dpdion Tov evivpov CYP3A4, 6mmg 1

ketokovalOAn kai 1 epvBpopvkivn umopet vo avaoteirel To petafoMopd g tpapadoAng (N-
amopebvrioon) kat Thavov Kot Tov petafoAcud tov evepyod O-amopeduiiopévou petafolritn. H kivikn
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onuacio g oAAnAenidpaong avtng dev Exel peletnOel.
e pikpd apOpd PHeAET®V 1 TPO- 1 LETEYXEPNTIKN XpNoT Tov aviiepetikod 5S-HT3 avraywviot ondansetron
avEnoe TV avaykn o€ TpapadOAn o€ acbevelg Le peteyyelpnTikd Tovo.

4.6 Kvnon ko yolovyio

O perétec oe {ma £de1&av OTL 6€ TOAD LYNAEG OOGELCS, TapoTPNONKAY ETOPACELS GTNV AVATTLEN TOV
0py&vav, 6TV 00TEONOINGT Kol 6T Bvnoudtta tv veoyvav. H tpapadoin diépyetar To opayuod tov
TAaKovvTa. Agv VIAPYOLV ETAPKT GTOLXELD Y10 TNV ACPAAEL TNG TPAUAOOANG OTIC £YKVEG YUVOIKEC.
ZOVENMS, 1 TPOUAOOAT SEV TPEMEL VAL YPTCLUOTOLEITAL KOTE TNV KU o1 AvT 1 StommicTmon dev 0dnyel
QVTOUATO, GTT) GVOTAOT] OTL TPEMEL VoL SIOKOTEL 1 KOToM, AALG 00N YEL G€ oTdoN emarypvTvnoNg Kot 0Tel cav
GTOYO TOV TPOYEVVITIKO EAEYYO.

H tpapadoin - mov yopnynbnke mpv 1 katd T S1GPKELD TOV TOKETOD - dEV EMNPEALEL TN CLGTAATIKOTITO TNG
UATPOC. XTO VEOYVE UTOPEL VO ETPEPEL AALAYEC GTOV AVOTVEVSTIKO pOUd oV GuVHBWG dev Eyouv
ovoyeTiobel Khvikd. H ypovia yprion katd tn S14pKeLn TG EYKLUOGVVNG UTOPEL VoL 001 YOEL GE
cuuTTOpATE EEAPTNONG TOV VEOYVOU.

Katd ) ddpketa tov Oniacpod nepimov 0.1% tng d6omg mov yopnynonke otn UNTépa eKKpiveTal 6To YaAa.
H yopfynon tg tpapadding dev cuviotdtol katd T d1dpkele Tov OnAacpod. Metd and pio epamos
YOPNYNO™N TPARAOOANG deV etvar cuVHB®G avaykaia 1 dlokon Tov OnAacLov.

4.7 Emdpdceic oty IKOvVOTITO 0011YN61)G KUl YELPIOUOD PYAVAV

Axoun kat 0tov AapuPavetol cOUP®VO UE TIG 00NYIES, 1| TPOLOSOOAT UTOPEL VO TPOKAAEGEL EVEPYELEC OTIMG
vvnAia Kot (EAN Kot YU auTod UIopel Vo LELMGEL TIC OVTIOPAGELS TV 0ONYDV KOl TV YEPICTOV
pnyovnpatov. Avtd copPaiver dtaitepa dTav Yopnyeital o€ cLVOVAGHO Ue GALD YLYOTPOTO PAPLLOKO,
Wdloitepal AAKOOAN.

4.8 AvemO0Ounteg evépysieg

O1 10 GVYVEG avapePOUEVES avemBOUNTEC evEPYELES etvar vavTtio Kot (dAn, mov eppavifovTol Kot ot V0 €
m0G00TO peyaATEPO amd 10 10% TtV achevdv.

O1 ovyvotnteg kabopilovral wg akoAovbwmg:

TTohb ouyvéc: 31/10,

Toyvég: 231/100, <1/10,

Oy cuyvéc: 731/1.000, <1/100,

Traviec: 31/10.000, <1/1000,

[ToAb ordvieg: <1/10.000

Mn yvootég: dev pmopovv va ektipunBotv pe Bdon to drebéoipa dedopuéva

Kapdrokéc drotapayéc:

Oy ovyvég: oty kapdlayysiakn poopon(aicOnua Tadlpmy, tayvkapdic). AVTEC ol avemBOUNTEC EVEPYELEG
umopet va peovicBovv 1dtaitepa kaTd TV EVOOQAERLO Yop1 YN oM Kol 6 aoBEVEIG TOV Elval COUATIKA
eEaoOevnpévor.

2Zravieg: Ppadvkopdio

Hopoaxivikég e€etdoelg:

2TaVIES: VIEPTOON
Ayyelokég datapayéc:

Oyt ovyvég: oV Kapdlayyelokn poduon (opboctotikn vrotoon 1 Kapdlayyelakd collapse). Avtég ot
avemBountes evépyeleg umopel va epgavicfovv waitepa katd v vooeAéPia xopnynon Kot oe acbeveig
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7oV gival copatikd e&acbevnuévor.

Awatopoayéc tov petaBoiouod kot e Opdwnc:
Zrovieg: netaforég g opeéng

A0T0p0r£G TOV AVOTVEVGTIKOD GLOTALATOS,TOL BMPOKE KOl TOL UeG0®PAKIOV:

2TOVIES: KOTAGTOA TNG AVOTVEVGTIKNG AELITOLPYING, SVGTVOLOL

Edv o1 cuvictopeveg 601G Exovv Eemepachel g onuavTikd Babpod Kot yopnyouvTal TaVTOXPova GALES
ovoiec Tov dpovv kevipikd (BAéme Tapdypaeo 4.5), umopel va eméABEL KATOAGTOAN TNG OVOTVEVCTIKNG
Aettovpyioag.

"Exetl avagepbei emideivoon tov 4c010tog, 001060 dev amodeiydnke artioAoyikn oxéon.

Awtapoy€g Tov veEupKoH GLGTHLATOC:

o0 ovyvég: Coikn

Zoyvég: kepaiadyia, vvniio

Zrovieg: , mapoiodnoia, TPOHOG, ETANTTIKOL TOTTOV GTAGHO1, 0KOVGIEG LVIKEG GUOTAGELS, OPVOIKOG
GUVTOVIGHOG, GLYKOTY.

EpgavicOnkay emiAnmtucod Tomov 6rocuol Kupimg HETE amd XOpnynon VYNA®Y 60GEMV TPOUAOOANG 1 HETE
TNV TOVTOYPOVT (PNOT LE QPUPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOL UTOPEL VO LELWGOVY TOV 0VAO TOV ETANTTIKOD
onacuov (BAéne mopdypapo 4.4 war4.5).

Mpn yvoorég: dSroTapays Tov Adyou

Yoyorpucés dratopayéc:

Zravieg: Yeudaictnaelc, cOyyvo, JTapuyEG TOV VITVOL, (YOG Kol EQLAATEG.

Metd ) yopnynon g TPARAdOANGUTOPEL VO, ELPOVICOODY YuYlaTPIKEG SLATUPOYES TTOV SUPEPOVY GE
évtaon kot pvomn and acbevn oe acBevr| (avaAoya e TNV TPOCOTIKOTNTO KoL T d1dpKewa TG Bepameiog).
Avtég mepthapfdvouy petafoiés g woyikng dtibeong (cuviBmg evpopia, TEPIGTAGIOKA dJuGPOpia),
petaforéctng dpactnplotnTog (cLVHBME KATAGTOAY, TEPIOTAGLOKE 0OENGT)) Kot LETABOAEG TG YVOGTIKNAG
Kot oo T pLag avTIANYM(T.y. datapoyEg ot Ayn aro@dcemv Kot avtiinymg). Mropei va eppavicdel
eEapnon. Mmopet va eLpavicBovV GUUTTMIATO GTEPNONG TOPOLOLM, LLE EKEIVO TV OTOVY®V OTTMG:
Otéyepon, dyyoc, veuptkOTNTa, ADTVIO, VIEPKIVITIKOTNTA, TPOIOG KOl CUUTTOUATO OO TO YUCTPEVIEPIKO.
A0 GOUTTOUATO, TTOV £YOVV TOAD GTLAvVIo TopatnPn el PHeETd T dlakony| Tng Oepameiog pe Tpapadoin
wepAapPavouy: enelcddia mavikol, EvTovo dyyoc, yevdoichnoels, mapaictnoiec, epPoés TV auTIOV Kot
acvvnoioto copmtopata omd 1o KNX (7). 60yyvon, Topaiiprio, aroTpoc®Toinct], OToTpayLoTtonoinon,
mopdavola).

OpBaipukég datapoyés:
Zrovieg: Baufog 6pacng
Mn yvootég: pudpiaon

A0Topory€G TOL YOGTPEVIEPIKOU:

1ov ovyvég: vavtia

2oyvég: €PeTog, SuoKOIMOTNTA, ENPOCTOUIN

Oyt ooyvég: GUEST] OVAYKT Y1 EUETO, YOOTPEVTEPIKOG £pBIGOC (€Eva aictnpa duceopiag 6TO GTOMAYL,
HETEWPIOUOG), O1dppota.

Aatoporyég Tov SEPUNTOC KOl TOV VTOJOPLOV 16TOV:
2oyvég: epidpmon
Oyt ovyvég: depuoTikég avTdpaoelg (T.y. kKvnouods, eEovinuarta, kvidmon)

Aotapay£c TOV LVOGKEAETIKOD GLGTNUATOC KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV:
2TOVIES: KIVI|TIKT adVVaoL.

Awtapay£G TV RATOC KOL TOV YOANQOP@V:
"Exovv avagepbel oe Ayec LeLOVOUEVES TEPITTAOGELS OVENLEVES TILEG NTOTIK®V EVODL®V GE YPOVIKT
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GLOYETION e TN DEPUmEVTIKN YPNOT TNG TPALUIOANG.

Awtapay£C TMV VEQPAOV KAl T@V 0VPOQOP®Y 00MV:
Zravieg: datapayég TG ovpnong (duskorio 6TV oVPN N, dSuGoLPI Kot ETIGYEST 0VPOV).

A10T0p0Y£C TOV OVOGOTOIMTIKOY GLGTHUATOC:

2movieg: aAAePYIKEC avTidpdoelg (w.y. dvonvola, BpoyydomacLog, cuptyUdS, AyYEIOVELPMTIKO 01dN ) Kot
avaLAOEia.

Cevikég drotapay£€c Kol KATooTAoELS TG 0001 Yop1yNoNg:
2oyvés: Kdmwon

4.9 Yzmepoocoroyia

2ourtauoTo.

Kat’ apydc, kotd ™ dSnAntnpioon pe TpopodoAn), To GOUTTMOUOTO TOV TPETEL VO OVAIEVOVTOL EIvVOL OOl pE
eKelva TOV AAAOV KEVIPIKMOG SPOVTOV AVOAYNTIKOV (OTLOEWDV).

To cvpntodpato vrepdocoroyiog ivat: poon, Epetog, kapdtoayyelakod collapse, dtatapayéc tng ocvuveidnong
UEYPL KOl KOO, CTOGHOT Kol KATAGTOAN] TOV OVOTVELGTIKOD UEYPL KOl OVOKOTT TG CVOTVOTC.

Avauerwmion

Epappolovtal To yevikd LETPO OVTILETMOTIONG EXELYOVIMV TEPIGTOTIKMOV. Kpatnote avoikth v
avomveLGTIKT 000 (avamvon!), dtatnpelote TNV AVATVELGTIKY Kot KOpOloyYELloKY| Asttovpyio avaioya e To
cvpntopato. To avtidoTo Yo TNV OVOTVEVGTIKN KOTAGTOAN €tval 1) vOAOEOVT. Xe melpapatolma 1 valo&ovn
dev giye kapio enidpaon o GTAGHOVC. 1€ TEPTTMGEIC CTAGUMV Umopel va yopnyndei dralemaun
gvoopLePimg.

e mepinton INANTNPIaong e LOPPES YOPTYOVUEVES OO TO GTOUO, YOPNYNOT EVEPYOL AvOpaka 1
YOGTPIKT TAVOT] GUVIGTATOL LOVO PEGH GE 2 MPEC 0md T AyM TS Tpapadoine. [Tiven Tov yaotpeviepucon
o€ eMOUEVO OTAd0 Pmopel va gival ypiolun o tepintwon dnAntmpioong pe eopetikd Peydleg TOGOTNTEG 1
UE LOPPES TAPOUTETAUEVIC OTTOOEGILEVOTC.

H tpapadoin punopei va amopaxpouvlet og Todd ukpo Pabud 1 kabBoOAov amd to aipa pe opokabapon M
apodidnon. Zvvendg, 1 aviuetdnion g oteiag dninmpiacnc e TRAMAL® pe onpokdBapon 1
alpodmOnon povo dev gival katdAinin yio amoto&ivoon.

5. ®PAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @appoxodvvamkéc 116TnTEg

DoproKoEPATELTIKT KOTNYOpio: GAAN OTLOEON
ATC xodog: N02AX02

H tpoapadoin eivai kevipikd Opmv OTIOEOEC OVOAYNTIKO, 1 OTOTEAEGLLATIKOTNTA TNG OTOT0C OQEIAETOL OTN|
ouvvépyel, o€ BepamevTIKEG SOTELS:
- OG OTOEWOVG EVEPYELOG OPEIAOUEVNG OTT) GOVOEST LLE TOVG VITOOOYELS OTIOEWBDV TUTOV L,
- O KEVTPIKNG LOVOUUIVEPYIKNG EVEPYELOG OPEIMOEVTG GE AVOGTOAN TNG EXAVOTPOCANYNG TNG
VOPASPEVOAIVIG KaL TG GEPOTOVIVIG, TOV UNYAVIGLOD TOV GUUUETEYEL GTOV EAEYYO TNG
petafifacng otovg vevpmveg tov K.N.Z. tov moévov.
Onwg to Ala TpoidvTa avThg TS Katryopiog, 1 TpopadOAn &xetl avtinyikés 1d10tntec. Xe OepamevtiKeg
J00ELC, O EVEPYELEG GTO YUOTPEVTEPIKO cVoTNUA gival acBevelg. Ot KOTAGTAATIKEG EVEPYELES TNG TPOUAOOAN
GTO OVOTVEVCTIKO givol nmioTepeg amd exeiveg g Loppivng. Meréteg oe {da €de1&av petwpévn mbavota
€EAPTNONG GE GUYKPLOT LLE OVTH TNG LOPPIVIG, Kot TOAD LIKpn avoyn.



5.2 ®appoxoxivnTikég 1816TTES

Metd and gvoopvikn yopnynon ctov dvlpmmo, 1 TpapadOAN ATOPPOPATIL TOYEMS Kol TANP®S: 1 LEYLOTN
oVYKEVTPp®OT 6to TAAco (Cmax) dnpovpyeitar petd amd 45 Aentd kot 1 frodtobeciuotnta givol oxeddov
100%. Ztov avBpwmo mepimov 90% g TpapadOAN OTOPPOPATAL LETE TN YOPNYNON OO TO GTOUN
(xayaxia). o v amoppdenon o ypodvog nuimng eivar 0,38 + 0,18 mpeg.

H o0ykpion tov meploydv kdto and tig kapmoreg (AUC) ocvykévipmong g TpapadOin 610 TAACLO LETE
amd 1o otopa 1 evooPAEPLa yoprynom deiyver o Prodabeoipotnta 68 + 13% yia ta Koydkia. e GUYKPLoN
pe Gk omogdn avolyntikd 1 adivtn Brodradeoiuomra Tov kayokiov TRAMAL® givot wépo moAd
VYNAN. Ot HEYIOTEG GUYKEVTPMOGELG GTO TAAGUA EXLTVYYAVOVTOL TEPITOL 2 MPEG LETA TN XOPNYNOT TOV
kayoakiov TRAMAL®,

H @oappokokiyntik tov S1oKimv Kol ToV 6TaYOV@Y deV SLOQEPEL CUOVTIKA A0 TN QUPUOKOKIVITIKY TOV
Kayokiov oe oxéon pe o Babuo g Prodiabeciuottog 6mmg tpocdtopictnke amd tnv AUC. Yrp&e pa
katd 10% Sapopd g Cmax peTa&d TV amd TOL GTOUATOS XOPTYOVUEVMY LOPPOV, KAWOKIOV Kol S10KimV.
O ypdvog péypt va emttevydei 1 Cmax Nrav 1 dpa yia t1g otayodveg, 1,5 dpeg yia ta diokio Kot 2,2 ®PES Yo
T0, KOWAKLo, omddelEn g tayelog amoppoOPnonG TOV Amd TOL GTOLUTOS YOPNYOVUEVOV VYPOV LOPPOV.

H amdivtn frodabdecipdmra tov vrodétmv sivar 78 + 10%.

H tpopadoin napovctilel peydin cvyyévela pe tovg 16tovs (Vap = 203 £ 40 1). Zuvdéetan pe TpoTeives Tov
TAGCLOTOG 68 T0G00To Tepinov 20%.

H tpapadoin Siépyetal TOV aLOTOEYKEPAUAIKO PPayUd Kot TOV Gpayud Tov Thakobvta. [ToAd pukpéc
TOGOTNTEC TNG OPACTIKNG 0LGiag Kot ToL O-amopedvAM@pévon HeTaPoAiTn TG aVELPIOKOVTAL GTO UNTPIKO
vora (0,1% ko 0,02% avtictorya g mponyovUEVNG dOGNG).

H avaotoAn g dpdong tov evog 1 kot Tv dvo tHnwv Tov 1oeviiumv CYP3A4 kot CYP2D6 mov
KOTAADOLV TO PLOUETACYNUATIOUO TNG TPUUAOOAN UTOPOVV VO, EXNPEACOVY T1 CLUYKEVIP®OT) TNG TPAUUGOAN
KOl TOV dpACTIKOV HETABOALTN TG 6TO TAAGHA. MEYpL Tdpa dEV EXOVV OvOQEPDET KAMVIKA ONUAVTIKEG
OAANAETOPAGELC.

H tpapadoin kot o1 petafoiriteg g amoPaiiovtar oxeddv € 0AOKANPOL OO TOLG VEQPOVG. ZUVOAKA GTO
ovpa amoPaiietal to 90% g oAKNC padievépyelag g yopnyovuevng doomngs. o tnv amofoin o ypdvog
Nlons (tinp) etvon mepimov 6 dpeg, aveldptnta amd v 080 Yopnynons. X datopa dve tov 75 etdv propel
va mapatafel katd éva cuvieleotn mepimov 1,4. e mioyovies amd Kippmaon ToL NIATog, 1 omoBoAn Exel
xpdvo nulong 13,3 + 4,9 dpec (tpapadorn) kot 18,5 + 9,4 odpeg (O-anopedvrotpapaddoin) kot o axpaio
nepintoon 22,3 opeg kot 36 dpeg avtiotorya. Le acbeveig pe veppikn averdpkela (kdbapon kpeotvivng < 5
ml/min) ot tpég frav 11 + 3,2 opeg ko 16,9 + 3 dpeg kot o€ akpaia wepintoon 19,5 dpec ko 43,2 dpeg,
avtioTolya.

2tov avBpwmo 1 tpapadoin petaforileton kupimg pe N- kot O-amopebvrioon kot c0levén Tov Tpoidvtmy
g O-anopeBviinong pe yAvkovpovikd 0£0. Moévo 1 O-amopedudlotpapadorn ivor poppakoroyukcd
OpaoTikn. Ymhpyovv omd ATOHO GE ATOUO ONUOVTIKES TOLOTIKES OAPOPEC LETAED TV AAL®V LETABOAMTOV.
Méypt topa ota 00pa Exovv avevpedel Evdexka petaporites. [epduoto oe (ma £xovv amodeitel 6t O-
amopeBLAOTPALADOAN £xEL IoYLPOTEPT) OPAOT] O TN UNTPIKY| 0VGia KATd Eva cuviedeotn 2-4. O xpovog
nuong g tizp (6 vyielg eBedovtéc) etvan 7,9 dpeg (0pra 5,4 — 9,6 dpeg), dNAadT oVCLAGTIKE 1610G e TO
xP6vo NUL®NE TG TPOUASOAT.

H tpapadoin éyxet éva ypappikd eoppokokvntikd tpogil étav yopnyeitol otic Oepanevtikég SOceELS.
H oyéon peta&d cuykevip®oemy 6to TAACHO Kot TNG OVAAYNTIKNG EVEPYELOG Elvar dootelapTdpevT, 0AAL

TOWKIAAEL OTULOVTIKG OE LEPOVOUEVEG TEPITTMOCELS. LVYKEVIp®OT oto TAdopa 100-300 ng/ml ivar cuvBmg
OTOTEAEGLLOTIKY].



2ta waiod
DoppokokKvnTikég LeAétes ota Tandld £xovv delEet OTL O POUPUOKOKIVITIKES 1010TNTES GTA TOLOLE
TPOCOLO1ALOVV TOAD e EKEIVEC TV eEVNAIK®V.

5.3 IIpokiviké d6£d0néva Y10 TNV 0GQALELN

Metd and emavelAnUUEVT] 0O TO GTOUO KO TOPEVIEPIKT YOPNYNON TPALOIOAN el 6-26 BSoNddeg ot
apoVPaiovg Kot GKOAOVS Kot amd TO GTOLA Yopnynon ent 12 punveg 6€ 6KOAOVG Ol ALATOAOYIKES, KAVIKO-
AMIKES Kot 10TOAOYIKEG e€eTdELS dev £0€1EaV AALOIDGELS TOL £XOVV GYEON e TO Pdppako. ExdnAdcelg amd
10 KNX epgavicniay povo Petd tn yopnynon vniov S06emV GNUAVTIKA LEYOADTEP®V OO TIG
Bepanevtikég 800e1g: avnovyia, olehdppota, GTacuol, Letdpévn avénomn tov Bapovg. Ot apovpaiot kot ot
oKOAOL avEyTNKAV KOAAQ d0cels omd To otopa 20 mg/kg ko 10 mg/kg Papovg cdpatog avtictorya Kot ot
oKOAOL 06GELG amd To 0pBo 20 mg/kg Bapovg cdpaTog YPIic Kapio avemBOUNTN evépyela.

2tovg apovpaiovg 86celg Tpapadorn arnd 50 mg/kg/24wpo Kot TAV® TPOKALEGHV TOEIKES EVEPYEIEG OTIC
untépeg tov (v Kot avénon g veoyvikng Bvnowdtroc. H kaBvotépnon tov anoydvev emAbe pe
HOPON SATAPUYDV TNG OGTEOTOINONG Kol KABLGTEPNONG GTO AVOlYHa TOL KOATOV Kol TV opbaiudv. H
AVOPIKY] YOVILOTNTO OEV EMNPEACTNKE. X peyarvtepeg 06celg (50 mg/kg/24 ko Tavm) ot Onielg
TOPOVCIOCAV LEIMUEVO pLOUO KOMOoNG. X1 KOVVEALD VIINPEAY TOEIKEC EVEPYELEG OTIC UNTEPEC G dooElg 125
mg/Kg Kol TAV® Kol OKEAETIKEG OVMUOAMES GTOVG OITOYOVOUG.

e pepka in vitro cvotipoTa eA&yyov vpEay evoeifelg petaAraloyovou dpdong. Xe in vivo peiéteg dgv
amodeiyOnKay TETolEG EVEPYELEC. ATO TIG UEYPL GNIUEPT, TTANPOPOPIES, 1| TPUUAOOAN uropel va ta&voundei
oTo U petoAra&loyova eapuaKa.

Mehéteg eml TG 0YKOYEVETIKNG tkavdtnTag g Tpapadoin hydrochloride éxovv diegayBel oe apovpaiovg kot
movtikovg. H pedétn otovg apovpaiovg dev €de1&e kopio oyeTilOUeEVN LE TO PAPUOKO aDENGT OTNV ENITTOOT)
TV OYKOV. XT1 HEAET GTOVE TOVTIKOVG TopatnpROnKe o cvénuévn eTinTOoT adevVOKAPKIVOUATOG TOV
Nratog ota apoevikd {ma (dooteEoptmpevn, un onpavtikny ovénon and 15 mg/kg kot mdve) kot pio avénon
TOV OYK®V TOL TVEDUOVA OTIC ONAELG OAWV TV dOCOAOYIKMV OUAO®V (CMUAVTIKY, 0ALL OXL
dootelaptopevn).

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekddymv_

TRAMAL®, Koyakio ckinpo 50 mg

Microcrystalline cellulose, sodium starch glycollate, colloidal anhydrous silica, magnesium stearate,
indigocarmine E132, iron oxide (yellow) E172, titanium dioxide E171, gelatin, sodium laurylsulfate,
capsugel ink 1028 black.

TRAMALS, IIécpucg otayéves draiopa 100 mg/ml

Potassium sorbate, glycerol 85%, propylene glycol, sucrose, sodium cyclamate, saccharin sodium,
macrogolglycerol-hydroxystearate, mint oil (partly dementholised), anise flavour, purified water.

6.2 Acvpfatétnreg

Kapia

6.3 Awdpkera Lomg

TRAMAL®, Koydakio ckinpo 50 mg
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60 pnveg

TRAMALS, II6cpucg otaybves dtaiopa 100 mg/ml

48 punveg

6.4 Iowitepeg TPoPUAGEELS KOTE TN @OAXEN TOV TPOiGVTO

TRAMAL®, Kayakio okinpé 50 mg & IMooipues otoyoveg didivpa 100 mg/ml

dvidooceton og Oeppokpacio TePPAAALOVTOC
6.5 DVHo1 KO GLOTATIKGE TOV TEPLEKTY)

TRAMAL®, Koyakio ckinpo 50 mg

To mpoidv cuokevdleTat:

o¢ blister kot og xkovti v 10 kayoakiov, BT x 10caps
o¢ blister kot og xovti tv 30 kKayoakiov, BT x 30caps

TRAMALS, IIécpucg otayéves draiopa 100 mg/ml

To mpoidv cuokevalerat:
o€ YvaAva eroAiota ypouatog kapapeAié tov 10 ml, BOTTLE x 10 ML

Mmropel va. unv KokAoQopovv OAEG 01 GLGKELAGIEC.

6.6 Idwitepeg TPOPLAGEELS amOPPLYNG

TRAMALS, IIécipueg otayéves diaiopa 100 mg/ml

To loAidio tov TRAMAL® mootpeg otaydvec, StéAvpa cuvodsvetot amd Pidmtd Kambkt acpolsiog yio To
modd. o va avoitete, mpémet va miéoete otafepd TO KAMAKL TPOG TO KATM Kot PLETA vo Eefrddoete. T va
mapeTe TIG TOGIUES OTAYOVES, YUPIOTE OVATOdd TO PLOAISI0 Ko YT GTE EAAPPE T BAcT TOL PLaAdiov

HEYPL VO ELPaVIGHOVV Ol TPAOTEG GTOYOVEG.

Ké&Be mpoidv mov dev éxel ypnoyoromOel 1 vTOAELLLO TPETEL VO amoppLPOel COLPOVA LE TIG KATA TOTOVG
16 OOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Awa100y0¢
GRUNENTHAL GmbH, I'eppavia

YmnevBvvoc Kukhogopiog
BIANEE A.E.

066¢ Tatotov

Néa Epvbpaia 146 71
TnA.: 210.8009111-120

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX AAEIAY KYKAO®OPIAYX XTHN EAAAAA:
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10. HMEPOMHNIA EI'KPIXHX TOY KEIMENOY
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