MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
TRAMAL® 50 mg konydixio, ckAnpod

TRAMAL® 100 mg/ml nocipeg otaydves, Siéhvpa

2. HOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYN®EXH

TRAMAL® 50 mg konydixio, ckAnpd
"Eva kaydkio, okAnpo mepiéyet 50 mg vdpoyAmpikn TpoadoAT.

TRAMAL® 100 mg/ml nooipeg otoydvee, Sidivua
40 otayoveg (1oodvvapodv pe 1 ml) and 11¢ Tdc1UEG 6TAYOVES, DIGAVUN GE GTOYOVOUETPIKO TEPIEKTN
nepiEyovv 100 mg vdpoyAmptkn TPaUAOOAN.

"Exdoyo. pe yvoot dpaon:
1 ml dwddpatog mepiéyet 200 mg oaxyapdlng, 1 mg macrogolglycerol hydroxystearate xoi 150 mg
TPOTVAEVOYAVKOANG.

Mo tov TApn kaTdhoyo Tov exdoywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kaydxio, oxAnpo
- kiTtpva/Kitpva, YOOAGTEPH, EXUUNKT] KOYAKLOL
[Toc1ueg oTayoveg, didivua
- 010V YEG EAUPPDG 1EDOES, GYp®UO EMG VITOKITPIVO SLAALLO
4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeilelg

To TRAMAL® ypnGtonoteital yio T COUTTOUOTIKY OVIIETOTIGT TOL TOVOU HETPIAC MG IGYVPNG
évtaonc.

4.2 Aocoloyio Kol TPOTOS YOPIYNONG

TRAMAL® 50 mg kowdkio, ckAnpo
Aocoloyia

H docoloyia mpémel va tpocapuoletal aviroya pe Ty £VTOOT TOV TOVOL Kol TNV gvoicdnoia tov kdbe
acBevoug. I'evikd Tpémel va EMAEYETOL 1) UKPOTEPT] AMOTEAEGLOTIKY OOGT Yo TNV avoAyncio.

Agv mpénet vo vepPaivetal,  cuVoAKN Nuepnota doom tv 400 Mg VIPOYAMPIKNS TPAUUSOANG, TPl UOVO
o€ E01KEC KAMVIKEC TEPIOTAGELG.

Extoc kot £dv cuvtayoypogndei Srapopetikd, 1o TRAMAL® npénet va yopnyeiton og akolovdng:

EviiAikeg ko €épnfot dvo tev 12 etdv:
50 — 100 mg vépoyAmpikng Tpapadoing kébe 4 — 6 opeg (PA. mapdypapo 5.1).




Hodratpidg TAnfuopog
Ta koydiio dev evdgikvuvtol 6€ madld kato Tov 12 etov, eEattiag Tov VYNADGY S0GOAOYIKMY
TMEPLEKTIKOTITMV.

Tpomog yopiiymong
Ta koydxia mpénet va Aappdvovtor oAOKANpa, va pn d1oupohvTot 1] Vo LEGAOVTOL, LE ETAPKT| TOGOTNTO
vypov, aveEaptnta amd o yevuaTa.

Avapkera yopnynong

H tpapaddin dev mpénet oe kapio tepimtmon va xopnyeitol yo dStdotnpe peyoidtepo and 6co glivan
amOAVTO aVOYKaio. AV 1 LOKPOYPOVIO AVTILETOTICN TOL TOVOL UE TPAUAOOAT Elval amapaitntn,
Aappdvovtag vToy TN U™ Kal T GoPapdTNTa TG VOoOV, TPEMEL VAL YIVOVTOL TPOGEKTIKOL KO TOKTIKOT
éleyyol (pe pecodlaotrpota erevBepa Bepomeiog, av amarteitol) ¢ TPog To av Kot o€ oo Paduod eivar
avaykaio tepaltépm Bepameia.

TRAMAL® 100 mg/ml néowuec otaydves, Srolvpa

Aocoloyia

H docoloyia mpémel va mpocapudletal avaloya Le Ty £VTOOT TOV TOVOL Kol TNV gvoicdncia tov kdbe
acOevoug. IN'evikd mpémel va EMAEYETOL 1) UKPOTEPT] AMOTEAEGLLOTIKY OOGT Yo TNV avaAynGia.

Agv mpénet va vepPaivetal, 1 cuvolik nuepnota doom twv 400 Mg VIPOYAMPIKNS TPALAIOANS, Tapd LOVO
o¢€ €101KEG KAMvVIKES meplotaoel (BA. mapdypago 5.1).

Extog kot edv cuvtayoypogndei Stapopetikd, 1o TRAMAL® npénet va yopnysitar wg akolovdwg:

e JTowdwd amo Tnv nukia Tov 1 £Tovg Kot avm Ko yio spnpovg

H ocuvnOwopévn docoroyia givar 1-2 mg/kg Bapovg cdpaTog ave 306N, TPEIC LE TEGGEPLS POPEG TNV NUEPO,
onradn yo Bapog copatog 10 kg, 4 £mg 8 otaydveg avd d6on. H péyiotn nuepnota d6on givar 8 mg/kg
Bapovg couatog.

[opatiBeton gvdeikTiKog Tivakag TV cuvnBiopéveov 06GEwmV:

Béapoc copatog ApOpog otayovov avd d6on
(MAkio kKoTd Tpocéyyion) 1 mglkg 2 mg/kg

10 kg 4 otaydveg 8 otayoveg
(1 érovg mepimov)

15 kg 6 otoyoveg 12 otaydveg
(3 etwv Tepinov)

20 kg 8 otaydveg 16 otaydveg
(6 etV Tepinov)

30 kg 12 otayoveg 24 otayoveg
(9 etwv Tepinov)

45 kg 18 otaydveg 36 ctaydvec
(12 etwv mepimov)

50 kg 20 otayoveg 40 otayoveg
(15 etadv mepinov)

Na punv yopnyovvror tepiocotepa omd 100 mg avd 66on kar 400 mg v nuépa, akdun Kot dv 10 Bapog
ochuatog eivor peyaintepo tmv 50 kg.



Tpomog yopiiymong
To TRAMAL® nociueg otaydveg, Stdavpa Aapfdveror pe pikpf tocotta vypoo 1 pe AMyn Cayapn, ue

xopic ™ Aym tpoenc.

[epreydpevn vopoyrlwpikn TpapadOrn oe Kabe otaydva:

Ap1Buog ataydvov Y SpoyAmpikn TPOUUOOAN
1 ctayova 2,5mg
5 otoydveg 12,5mg
10 otaydvec 25 mg
15 otoydveg 37,5 mg
20 ctayovec 50 mg
25 oTayOVEG 62,5 mg
30 otaydveg 75 mg
35 otaydveg 87,5 mg
40 otoyovec 100 mg
Aldpkera yoprynong

H tpapadoin dev mpénel oe Kapio mepintmon vo yopnyeitotl yio dStdotnua peyaddtepo amd 6o gival
OTOAVTO AVOYKOi0. AV 1] LOKPOYPOVIO AVTILETOTION TOL TOVOL UE TPAUAOOAN etvar amapaitnTn,
Aappdvovtag vToyT TN U™ Kol Tr GoPapdTnTa TG VOoOoU, TPEMEL VAL YIVOVTOL TPOGEKTIKOL KOl TOKTIKOT
éleyyot (L pecodlaothipoto eAevbepa Bepomeiog, av amarteital) ¢ TPog To av Kot o€ oo Padud givar
avaykaio Tepaltépm Oepameia.

TRAMAL® 50 mg kowdakio, skinpé & TRAMAL® 100 mg/ml nécwuec otaydvec, Sraiona

Hliuwaopévor acBeveic:

Agv givon cuvBwg amapaitnn n Tpocappoyn s docoroyiag oe acheveic péypt 75 eTdv mov dev
eUPavIovV KAVIKEG EKONADGEIC NTATIKNG 1| VEPPIKNG OVETAPKELNS. & NAKIOUEVOLG acbevels dve TavT5
ETMV 1] ATOLAKPLVGT] TOL QOPLAKOV atd TNV KUKAOPOpia umopei va mapotadel. Zuvenmg, ta
LEGOJGTALLATA LETAED TV 00GE®V UTopEl va mapatafodv avaloya LE TIC ovayKeg Tov acBevoig.

AcBeveic e veppukn avemdpielo/alokafapon Kot NIOTIKT AVETAPKELD

Ye aofeveic e VeQPIKN KoV NIOTIKY OVETAPKELD KABVGTEPEL 1] ATOUAKPLVGT) TG TPALAGOANC. XE aVTOHG
ToVg acbeveic Tpémel va AAUPAVETOL TPOGEKTIKA LIOYT TOPATACT] TOV LECOSUGTNHATMV LETAED TOV
d0GE®V aviAoya UE TIG avayKeg Tov acbevoc.

4.3 Avtevositeag

- o xpnon o€ aymyn aneEdptnong amd VapK®TIKA.

- YrepevoioOnoio 6t dpactikn ovcia 1} o€ KGmolo amd To K80y OV avapEPOVTAL GTNV Tapdypapo 6.1.

- o€ o&gla OnAntnpiaon 1| vepdocoroyia pe Papuako KOTooTAATIKA Tov KN (ovomvevpa, DIveTiKa,
AVOAYNTIKA, OTLOEN 1 GAAL WYLYOTPOTO. PAPUOKEVTIKG TPOIOVTQ).

- Tavtdypovn M Tpodcpatn Bepameio mov TponyndnKe evtdg TV Tponyovuévev 14 nuepdv, Ue avosTOAEIS
g povoapvo&eddong (aMAO), Bepaneia pe AveloAion.

- Yofapn avVamTVEVCTIKT OVETOPKEL.

- Yofapn NIOTOKVTTAPIKTY AVETAPKELD.

- Ta koydxio avtevdeikvoviol o mondld kdto Tov 12 etov. Ot TOGYEG OTOYOVESG AVIEVIEIKVUVTOL GE TOOLY
Kéto tov 1 étovc.

- T'adovyia.

- Emiinyio pn eheyyopevn pe Oepameia (PA. mopdypapo 4.4 «E1ducég Tpogdomotioslc Kot TpoPLAGEEIC KaTd
™ xpon»).

Avto 1o pappoko AEN ITPEITEI TENIKA NA XPHZIMOIIOIEITAL
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- KOTG TNV KOMom,
- 6€ GLVOLAGUO pe TNV KopPapalerivn.

4.4 E101kég TPoELdOTOIGELS KOl TPOPVAGEELS KaTd TN ypion

Evdéyetar va avamtuyBet avoyn, yoykn kot copatikn eEdptnon, waitepa Letd amd pakpoypovia ypon. Xe
acBeveic pe mpodiabeom oty Katdypnorn eapudkmv | oty e&dptnon, 1 Bepancio Tpémel va yivetan yio
LKPE YPOVIKAE SLOGTHHATO VIO ALGTNPY| WTPLKN TopaKolovONnoN.

Orav dev anauteiton mAéov Bepoaneio evog acBevois e TPAIOdOAT, EVOEXETAL VO, GUVIGTATOL 1] GTAOLHKT
petmon g 600mMg Yo TNV TPOANYN TOV GUUTTOUATOV GTEPTOTG.

Mo v moadrarpikn| gpron, ot vrevBLVOL Yo T0 TOdT TPETEL VAL EVIIUEP®OOVV OTL 01 GTAYOVES TPEMEL VL
QLAACCOVTOL GE UEPOG ATPOGLTO GTA TAOLY DGTE VA omopeLYHovV TOAD coPapég avemBOUNTES EVEPYELEG
a7t TVYOV VITEPSOGOAOYIO.

H tpapadoin dev elvar katdAAnin v aymyn ane&dptnong 1 vrokatdotaong o€ acheveic Tov
mopovctalovy eEGpnomn arnd To OMOEWN. AV Kol 0y®VIGTNE TOV OTIOEDMV, 1 TPOUASOAN dEV UTOPEL VO
S10pHMGEL TOL CUUTTAOUOTO GTEPNONG ATTO T LOPPiv.

Arozapoyéc e ovomvonc oo oyetilovial Ue Tov DTVo

Ta omogdn uropovv va TPokaAEGOVY SaTAPOyES TG AVOTVONG TOL oyeTilovTat Ue Tov HITvo,
CLUTEPTAOUPAVOUEVIC TNG KEVTPIKNG VIIVIKNG dmvolag (central sleep apnea, CSA) kot tng vroaipiog mov
oyetiCeton pe tov vmvo. H yprion omoedmdv av&avel tov kivovvo gppdviong CSA pe docoeaptduevo tpomo.
Xe aoBeveic mov gpeavifouv CSA, eEetdote 10 evdeyOuevo HElONG TG CLVOAKTG S0GoAOYING TV
OTLOELODV.

Metafolicuos ano to CYP2D6

H tpapadoin petaporileton amod to nratiko évivuo CYP2D6. Eqv kdmolog acBevig €xet avemdpkela
AN PN EAAEWYT 0wTOD TOL VOO0V EVOEYETOL VO UNV emitevyOel emapkng avolynTik dpdon. Ot eKTUNoELS
VTOSEIKVOOLV OTL £0¢ Kot T0 7% tov Kavkdolov mAnbuopod pumopet va €xet avtrv v avemdpkela. 01000,
€qv o0 acbevng etvar vep-tay OGS HETOPOAGTNG, VILAPYEL O KIVOLVOG ELOAVIONG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV
0m10€1300¢ TOEIKOTNTAG AKOUN KOl 6€ GUVIHDELS GUVTAYOYPAPOVUEVEG OOGELC.

Ta yevikd copntdpato omogdods 1okt Teg TEPIAAUBEVOLY GUYYLGT, VITVNIALL, PN avamvon, poon,
vavTtia, EHETO, SuoKOIAOTNTA Kol avopesia. Xe Paplég TePITTAOCELG PTOPOHV VO TEPIAAUPEVOLV GUUTTMOLOTO
KUKAOQPOPIKNG KOl OVOTTVEVGTIKNG KATAGTOANG, T OTTOl0L EVOEXETAL VO EIvOl AmEIANTIKA Y10, T {on Kot oA
omavio Boavatneopa. Ot EKTIUNGELS TOV EMMOAAGLOD TOV VITEP-TOYEDY UETAPOAIGTOV GE SLOPOPETIKOVS
mAnBucpovg cuvoyilovtol TapaKaTo:

IIAn0vopdc Emnoraopoc %
Aoppkavoi/ABioneg 29%
Agppoapepucovol 3,4% ¢wg 6,5%
Aoctdtec 1,2% émg 2%
Kovkaotot 3,6% £w¢ 6,5%
"EAMvec 6,0%

Ovyypot 1,9%
Bopeloguponaiot 1% éw¢ 2%

Mezepyeipnytiny ypijon c& xaidid

"Exovv vrap&et avagopég otn dnuoctievpévn Biproypagio dtL 1) xopynon TPOUASOANG LETEYXELPNTIKA GE
TOOLE VOTEPQ OO AULYOAAEKTOUN T)/KOL AOEVOTOUT Y10, ATOPPOKTIKN VIVIKN ATvola, 001 YNOE GE GIAVIO
0AAG amenTikd yio T (on avemBounta copPdvio. o Tpémel va dideTal 101aiTEPT TPOGOYN OTAV M
TPOUAOOAT] YOPMYEITOL GE TALOIA Y10L TN PETEYYEPNTIKT] AvVAKODPION TOL TOVOVL Kot O TPEMEL VoL GUVOOEVETL
0o OTEVN TAPOUKOAOVONGN Y10 GUUTTMOUATO OTLOEOOVE TOEIKOTNTAS, CLUTEPIAAUPOVOLEVNG TNG
OVOTTVEVGTIKN G KOTOUGTOANG.




Houowa ue empapouévy avamvevotiky Asitovpyio

H yprion ¢ Tpapadoing dev ouvicTdTol o€ Toudld Pe SUVNTIKA EMPAPVLEVT] OAVOTVEVGTIKN AEITOLPYIQL,
OGS OO [LE VEVPOUVTKES StoTapayEc, Paplég KapdoKES 1] AvaTVELCTIKES OB GELS, AOIUDEELS TOV
AVATEPOL OVOTTVELGTIKOD 1) TOV TVELHOVOV, TOAALUTAL TpadpoTa 1) oidd to. omoia £xovv voPAndel oe
EKTETAUEVEG XEPOVPYIKEC EMEUPACELS. AVTOL 01 TOPEYOVTEG UTOPOVV VAL ETOEWVMOGOVV T CUUTTMOLOTO TNG
omoeW0V¢ TOEIKOTNTAG.

Yroacpoi Exovv avapepbei o aobeveic mov Aapfdvouy TpapadOAT 6TA GUVIGTOUEVA S0GOAOYIKA emtimeda. O
kivouvog umopei va ovénbei dtav o1 001G TG VOPOYAWDPIKNG TPALUOOANG VITEPPAIVOVV TN CLUVIGTAOUEVN
avototn nuepnoto d6on (400 mg). EmmAéov, n tpapadorn pmopei vo avénoel Tov Kivduvo oTacudv o€
acBeveic mov Aapfdvovy GAAG PAPUOKEVLTIKA TPOIOVTO TO OTTOI0 LELDVOLV TOV 0VOO TOV ETIANTTIKOD
onacpob (BA. mapdypago 4.5). O emAnmtikoi acbeveic N o1 0obeveic Tov TOOVOV vV TOPOLGIAGOVY

OTOG OGS TPEMEL VAL VITOPAAAOVTOL GE BEPATELTIKY ay®YN LUE TPOUAOOAN LOVO GE TEPITTADCELS TOV EIVOL
OOV TMG ATaPAiTNTO.

Agv gmrpémetal 1 Ay ovorvedUATOg KOTA TN dtdpkelo TG Oepameiag.

H tpapadoin mpémel va xpnoomoleitol LovVo LETA amd TPOCEKTIKY EKTIUNGM TG 6YE0NG OPELOVG-
KIvoOVOL, aVAAOYO, LLE TNV TPOEAEVGT] TOV TOVOL Kol TO TPOPIA ToL acobevovg (BA. Tapdypago 5.3
«IIpoxdvikd dedopéva yio TNV aoQIAEL).

H tpopaddin mpémel vo ypnotponoleitol pe wdiaitepn tpocoyn o€ acbeveic pe e&dptnon omd To omoedn, o
TAoyovTeES amd £VOOKPAVIOKY] DITEPTOOT), KPAVIOKY] KAK®OT|, dlatapayr] TG cuveidnong ympic caer ortio,
kotoamAn&io (shock), dwatapayés Tov avamveLsTIKOD KEVTPOL 1 TNG OVOTVEVGTIKNG AELITOVPYIaG.

H tavtoypovn xprion oo TRAMAL® pe xatactaAtikd @appako 6nmg ot eviodialeniveg | cuvoen
(APLLOKO UTOPEL VO 00N YOEL OE KATAGTOAN], OVATVEVLGTIKT KOTOGTOAY, KOHo Kot 0dvato. Adym avtdv Tov
KIVOOV®V, 1 TRLTOYPOVI GUVTOYOYPAPNON UE OVTE TO. KATUGTOATIKG QAPLOKO TPETEL VAL YIVETOL LOVO GE
acOeveic ylo Tovg omoiovg dev eivar duvatég evorhakTikég Oepamevtinég emhoyéc. Edv AngOel n amogpaon
Y10 suvtayoypdenon tov TRAMAL® toutdypove. e KOTAGTUATIKG QAPUAKOL, TPETEL VO XPNCIULOTTOLEITOL N
YOUNAOTEPT] ATOTEAEGUOTIKY SOOT| Kol 1 SIIPKELN TNG TaVTOYPOVNG Bepameiag mpénet va givol 660 TO
duvatdv Ppoydepn.

O1 aoBeveic Ba mpémet va mapakoAovfovvTot GTEVA Yo OTUELD KOL CUUTTOULOTA OVOTVEVOTIKIG KOTAGTOANG
KO KATOGTOANG. ATO TNV ATOW™ 0UTH, GUVIGTATOL OVETLPOANKTO 1) EVIILEPMOOT] TOV 0GHEVHV Kol TV
(QPOVIIOTMV TOVG Y10 aVTA To. cvpntduata (BAne Toapdypago 4.5).

TRAMAL® 50 mg kowaxio ckAnpé

To TRAMAL® mepiéyet vaTplo
To @dapuaxo avtd mepiéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd koydkio, gival avtd wov ovopalovpe
«glevBepo vatpiovm.

TRAMAL® 100 mg/ml mécruec Taydves, sidivpa

To TRAMAL® mepiéyet vaTplo
To @apuaxo ovtd mepiéyel Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avé ml mécuwv otayovov, dStaAduatod,
elvar avtd Tov ovopdovpe «erevBepo vatpiovy.

To TRAMAL® mepiéyet coxyapoln
Aocbeveic pe omdvio KAnpovouikd tpofinuate dvcaveéiog oty epovktoln, GHVOPOLO SLGATOPPOPNONG TNG
YALKOLNG-YOAOKTOLNG 1] OVETAPKEL GOVKPACTG-IGOUAATAONG OEV TTPETEL VO AOUPAVOLY TO PAPUAKO 0VTO.




4.5 Alniemdpdosic pe GAho QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko dAheg pop@éc aiiniemiopaocng
To TRAMAL® 8ev mpénet vo. cuvdvaleton pe avactoreic MAO (BAéme mapdypago 4.3 «Avtevdeiteioy).

e mpornyodpuevn yopnynon avactoréwv MAO Tig tedevtaie 14 nuépeg mpv amd T ¥PNON TOL OTOEO0VG
wetdivn, mapatnpnOnkay OAANAETIOPAGELG GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTNUA, GTNV VOTVEVCTIKT Kol
Kapdayyelokn Asttovpyia, emkivovveg yia m {om. Ot 1dteg aAiniemdpdoels pe toug avactoieic MAO dev
umopodv vo. amokAelsfovv katd ) didpkeia g Oepaneiog ue TRAMALP,

H tavtoypovn xopriiynon TRAMAL® pe dALec NpepioTikég 0vGieg Tov dpovv KEVIPIKE, TEPIAAUBAVOUEVOD
TOV OWVOTVEDLLATOG, UTOPEL va, eVIGYVGEL TIG emdpdoels oto KN (BA. mapdypapo 4.8).

H tontoyxpovn xpnomn omoeddv pe KaTaoTUATIKE papuoka 0nmg ot feviodialeniveg 1 cuvaen edpuaxo
aVEAVEL TOV KIVOLVO KATOGTOANG, OVOTVEVGTIKNG KATAGTOANG, KOUOTOG Kot BavdTov e€attiog tng
abpoloTikng KoTaosTaltikhg dpdong oto KNZ. H 86omn tov TRAMAL® kot 1 1dpkeia g Tantoypovng
ypnong Ba mpénet va ivon mepropiopévn (BAEre mapdypago 4.4).

To amoTEAEGHOTO TOV POPUOKOKIVITIKAOV HEAETMOV €00V amodei&etl PHEXPL TMPO OTL KATA TNV TOVTOYXpOVN 1)
TPOTYOVUEVT XOPNYNOoT GETOIVIG (avacTtoréac petafolikav evibpwmv) eival amibovo vo copBovv KAvikd
onuavTikég oAAnienidopacels. H tavtoypovn 1 mpoyevéstepn yopnynon koapPopaleniving (eviopkodg
EMOYOYE0S) UTOPEL VAL LELDGEL TNV OVOAYNTIKY] EVEPYELD KO VoL Ppaybvel T dtdpKeLo TG dpdong.

H tpapadoin umopel va mpokarécel 6Tacovs Kot Vo, avéNGEL TO SUVOULKO TPOKANONG CTUCUDY TOV
EKAEKTIKOV OVOGTOAE®V TNG EMAVOTPOSANYNG TNG oepoTtovivng (SSRIS), TV avaoToAé®V ETavOTpOGANTYIG
ogpotovivne-vopenveppivng (SNRIs), v TpkokMKOV aVTIKOATAOMITIKOV TOV OVTIYUYOGTK®OV Kot GAADV
(QOPUAK®OV TTOL UELDVOLV TOV 0VAO TOV GTOCUOV (0TTm¢ 1) fovrpomiovn, uiptalamivn,
TETPADOPOKAVVAPIVOAN).

H tontoypovn Oepamevtikng xpnon TpapadOAnG Kol GEPOTOVIVEPYIKMOV QUPUAK®Y OTMG EIVOL 0L EKAEKTIKOT
AVOGTOAELS TNG emavampocAnyng ¢ oepotovivne (SSRIs), ot avactoleic enavanpdGAnyne cEpoTovivnc-
vopemveppivng (SNRIs), ot avactodreig tng povoaptvoieddong (MAO) (BA. mapdypago 4.3), To TPIKLKAIKA
avtikataflmtikd kou ) piptalamivn propel va TpokaAécovy ToSikdtnTa omd oepotoviv). To cuvdpopo
OEPOTOVIVIG UTOPEL VO, EKINADVETOL e KATOL0 atd To akOAovOa onpeio ] COUTTOUOTOL

AvtopaTog KAMVOC

Emayopevog 1 opOakpikdg kA@VOC pe d1€yepon 1 €pidpwon

Tpopog kot adENoN TOV OVTAVAKAAGTIKOV

Yreptovia kot Oeppokpacio codpotoc >38°C kot enaydpuevog 1 09BoAukdg KAm®VOg

Me 11 S10KOTY| TV GEPOTOVIVEPYIK®OV QUPUAK®V ETEPYETUL cLVN OGS Tayeio- Peltioon. H Bepaneia
e€aptaTal amd Tov TOTO Ko TN BopdTnTa TOV GCOUTTOUATOV.

[dwitepn mpocoyr mpémel va dideTan Otav yopnyeital tavtdypovn Bepaneia pe Tpopadoin Kot Tapaymya
Kovpapivng (w.y. Papeopivn) 010tL £xet avapepbel avénon tov INR pe emakolovdn cofapn apoppayio Kot
EKYVUMGCELS G PEPIKOVC aoheveic.

AAAeg dpaoTiKéEG OVGIES O1 0TTOlEG OC YVAOGTOV avacTEAAOVVY T dpdom tov evivpov CYP3A4, 6nmg
KketokovaloAn kot 1 epuBpopvkivn puropei va avaoteilovy tov petofoiioud tng tpouadorng (N-
aropefvlimon) Kot Thavov kal Tov HETOPOAGHO Tov gvepyol O-amopebuAiiopévou petaforitn. H khvikn
onpacio g aAAnieniopaong avtg dev £xel peietn et (BA. mapdypoapo 4.8).

e uKpd oplfpd HEAETOV 1) TPO- 1) LETEYXEPNTIKN ¥PNON TOL avTiepeTikov 5-HT3 avtayoviot
ovOaveETPOVN AOENCE TNV AVAYKT) GE TPALOOOAT GE aGOEVEIC e LETEYXELPTTIKO TOVO.



4.6 Tovipotnta, KONGN KOt Yolovyia

Konon

O peléteg o Coa €0et&av OTL 6€ TOAD VYMAES dOCELS, TapaTnPNONKAY ETOPACELS TNV OVATTLEN TOV
opybvov, oty ooteonoinon kot 6t Bvnodmra tov veoyvav. H tpopaddin diépyetal Tov epayud tov
TAOKOVUVTO. AgV LTAPYOVY ETAPKN GTOLXEID VIO TNV ACPAAELN TNG TPOLAOOANG OTIC £YKVES YOVOUIKES.
YUVETMG, 1 TPARAOOAT OV TPEMEL VAL YPTCLLOTOLEITAL KATE TNV KONOT).

H tpapaddin - yopnyovuevn mpiv 1 Katd T S1dpKELD TOV TOKETOD - eV ENNPEALEL TN GLGTAATIKOTNTA TG
UATPOC. LT VEOYVH UTOPEL VO EMLPEPEL AALUYEG GTOV OVATTVELGTIKO pLOS TOL GLVNO®G dev Exouv
ovoyeTiobel Khvikd. H ypovia yprion Katd 1 S1dpKeLn TNG EYKVUOGVVNG UTOPEL VO, 001 YNGEL OE
counTOpaTo EEAPTNONG TOL VEOYVOD.

Onloouog

[Iepimov 1o 0,1% g 600MG TPARAdOANS TOL YopTMYEiTaL GTN UNTEPO EKKPIVETAL 6TO UNTPKO Yoka. Katd v
nepiodo apEc®S LETA TOV TOKETO, Yia Nuepnotla docoroyia £mg 400 mg yopnyodpevng and Tov GTOUATOG OTN
UNTEPQ, AVTO AVTIGTOLKEL 68 PEST) TOGOTNTA TPANOSOANS (N omoia Tpoclaufdvetol péow Tov Inlaouod amod
ta Bpéen) 3% G TPOCAPLOCUEVTG 6TO COUATIKO BApog docoAoYing mov yopnyeital otn untépa. [a Tov
AOY0 aTo, 1 TPOUAdOAT dev Ba TPEMEL VL XPMGIUOTOIEITAL KATA TN O18PKELD TG YOAOVYIOG 1], OLLPOPETIKA, O
OnAoouog Oa Tpémet va dStakdmTeTon Kotd T dudpkela Oepamneiog pe tpopadoAn. H daxonn) tov Oniacuov
YEVIKA dev gival amapaitnn HeTd omd edmas 6061 TPUUUSOANS.

Toviuotnta
H eumepio petd v KokAo@opio dv VTOINADVEL ETIOPACT TNE TPAUAOOANG OTT YOVILOTNTOL.
Mehéteg og {da dev £0e1&av emidpacT TNG TPAUAGOANG GTN YOVILOTNTA.

4.7 EmOpacelg oty tkavotnto 001yNons Kol (EPLoHoD unyoavav

Axoun Kot 6tav AapPAveTal GOUPOVO, e TIG 0ONYIES, 1) TPAUOOOAT UITOPEL VO TPOKAAEGEL EVEPYELEG OTMOG
vvnAia ko {aAN Kot YU aoTd PTopel Vo LELMGEL TIC AVTIOPAGEIS TV 0ONYDV KoL TV YEPICTOV
unyovnudtov. Avtd coufaivel Wdiaitepa 0Ty Yopnyeital o€ GLVOVAGUO UE GALN YLYOTPOTO PAPLOKC,
Wuaitepo OAKOOAT.

4.8 AvemOOunteg evépysieg

O1 o ovyvés avapepopeveg avemBounteg evépyeteg etvar vovtia ko CaAn, mov epeaviCovtot Kot ot 600 o
TOGOGTO peyorvtepo omd 10 10% tv aclevav.

O1 cuyvotnteg kabopilovtar wg akoAovBmg:

[ToAv cuyvég: >1/10,

Yoyvéc: >1/100, <1/10,

Oyt ovyvég: >21/1.000, <1/100,

Yraviec: >1/10.000, <1/1.000,

IToAb omdvieg: <1/10.000

Mn yvootéc: 1 cuyvotta dgv pumopel va extyundei pe Baon to dtabéoipa dedopuéva

Kapduxég datapayéc:

Oyt ovyvés: datapayég Kopdlakon puluov (aicOnua ToApdv, Tayvkapdic). AvTég ol avemBOUNTEG EVEPYELEG
umopel va eupovicBovv 1diaitepa KoTd Ty evOoPAEPLa yopyNon Kot o€ acBevels Tov ival COUATIKA
eEaoBevnuévor.

Zravieg: Ppadvkapdia, vaEPTOoT

Ayysiokéc datapoysc:




Oyt ovyvég: opbootatikn vtotacn N kapdioyysiako collapse. Avtég ot avemBounTeg evépyeieg umopet va
enpaviciovv Waitepa katd TNV evOoPAEPLa yopnynon kot e acBeveic mov givol copatikd eEacdevnuévor.

Awotapayéc Tov petofoAtouon kot e Opédync:
2ravieg: netaforés g opeéng
My yvawotég: vroyivkopio

Alotapay£c TOV OVATVELGTIKOD GLGTIUOTOC,TOL BDpaKa Kot ToL pHEcoBmpaKiov:

2TAVIEG: KATAGTOAN TG AVOTVELOTIKNG AEITOLPYiag, S0CTVOLL

Edv ot cuvictdpeveg 060¢€1g Exovv vrepPel o€ onpovtikd Pabud kot yopryobvtal TovTdyXpova GAAES 0VGIEG
OV OpovVV KeVIPIKA (PAéme Tapdypapo 4.5), umopel vo eTéABEL KATAGTOAT TNG OAVATVEVGTIKTG AELTOVPYIOG.
"Exetl avagepbel emdeivoon tov AoOpatog, 0otdc0 dev amodeiydnke a1tioAoyikr oyéon.

Awotapay£c TOV VELPIKOD GLGTNUATOC:

oo ovyvég: LaAn

2oyvég: kepaiayia, vvniia

2ravieg: dloTopayEg ToL AOYoV, Tapolodncia, TPOOG, EMANTTIKOD TUTTOL CTOGUOL, AKOVGIEG LVTKEG
OLOTAGELS, APVGLKOG GUVTOVIGUAG, GUYKOTY).

EpgoavicOnkav onoacpol kupiog petd amnd yopnynon VWnAdv d0GemV TPOUUOOANG 1] LETA TNV TAVTOYPOVN
YPNON HE PUPLOKEVTIKG TPOTOVTA OV UITOPEL VO LELDGOLY TOV 0VSO TOL EMANTTIKOV OGOV (PAETE
napdypoeo 4.4 kot 4.5).

Yuyrorpucég Srotapayéc:

2ravies: Yeudaicohnoelc, cOyyvon, dTapoyEg Tov VITVOV, TAPOATPNHO, GYYOG KOl EPLAATES.

Metd ) xopnynomn g TPapadOANG UTopel va ELPavicBoly yuylaTpIkEg SaTOPOES TTOV SLUPEPOVY OE
évtaon kat pvon and achevn oe acbevi (avdAoyo e TNV TPOGOTIKOTNTO, KoL T O1dpKELD, TG Depomeiog).
Avtéc mepriapfavouv petaforég tng woykng d160eong (cvvinBwg gvpopia, Tepiotaciokd dvcpopia),
petaforég g dpaoctnprotnrag (cVvBME KATAGTOAN, TEPIOTUCIOKE aDENGN) Kol LETAPBOAES TNG YVOOTIKNG
Kot oo mMplag avtiAnyng (m.y. datopayés ot AW aroeAce®Y Kol avtiAnyng). Mropel va eupavicfel
e&apnon and 10 PappoKo. Mmopel vo epeavicOobv GLUTTOUATE GTEPNONS TOV POPUAKOV TOPOLOLN. LIE
EKEVA TOV OTIOVY®V OTTMG: SEYEPSN, Gyy0G, VELPIKOTNTA, AUTTVIO, VIEPKIVNTIKOTNTA, TPOLOG KO
CUUTTOLOTO OO TO YOOTPEVTEPIKO. AAAN, GUUTTAOUATO TTOV EXOVV TOAD Gravia wapatnpnOel ueTd
dwakomn g Bepamneiog pe TpapadOAn mepapPdvouv: eTelcO10 TAVIKOV, EVTOVO GyYoS, Wenddictncelc,
napaicdnoieg, epfoég dOTOV Kot acvvndiota copntdpata omd o KNX (7). odyyvon, Tapaiipnua,
OTTOTTPOCMTOTOINGT), OTOTPAYLATOTOIN G, TOPEVOLN).

OopBoiuikéc drotopoyc:
Zravieg: poon, poopiact, 0aupoc 6paocng

Awtopay£C TOV YOGTPEVTEPIKOV:

oAb ovyvég: vavtia

2oyvég: €uetog, duokotlotnta, Enpoctopio.

Oyt ovyvég: Gueon avaykn Yo EUETO, YOOTPEVTIEPIKT dvo@opia (aicOnua mieong oto oToud)yL, LETEMPIGUOS),
ddppota.

Awtapay£C TV SEPUOTOC KO TOV VITOJOPLOV 16TOV:
2oyves: epidpmon
Oyt ovyvég: deppaTIKEG avTdpAoeLS (TT.y. Kvnouog, eEavinuata, kvidmon)

Atopoy£C TOV LWVOCKEAETIKOU GUGTHLOTOC KOl TOV GLVOETIKOD 1GTOV:
2ravieg: Kivntikn advvapio.




Awtapay£c ToV NIATOG KOl TV YoM OOPpmV:
"Exovv avapepbei o Ayec LEPOVOUEVEG TEPIMTMOGELG ALENUEVA NTTOTUKG EVOLUOL GE YPOVIKT] CLGYETION LE T
OepamenTiKn YPNON TG TPAUASOANC.

Al0TapayEC TV VEQPOV KOl TOV 0VPOPOP®mY 00(V:
Zravieg: doTapayég T 0vpnong (dusovpia Kot ETIGYEST] 0VPOV).

AlTopay£c TOV 0VOGOTOMNTIKOV GUGTHLOTOC:
2ravieg: 0AAEPYIKEG aVTIOPAGELS (TT.). SVOTVOLa, BPOYYOOTOGOG, GUPTYUOS, OYYELOVEVPMTIKO OIONUA) KoL
avaguAasia.

I'svikéc drotapayEc Kot KOTAoTAGELS TS 0000 YOPNyNonc:
2oyvég: KOT®ON

Avogpopa miBavoloyodusvwyv avemBountwy evepyeiwv

H avapopd mbavorloyoduevav avemBOunT®@v evepyeldv UETA amd Tr YopNiynon GdEg Kuklopopiog Tov
(QOPLOKEVTIKOD TTPOIOVTOC eivar onuoavtikh. Emtpémel t ovveyn mopokoiovnon tng oxéong opérovg-
KIVOUVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPoidvToc. Znteitor amd Tovg emayyeApotieg vyelog vo  avaeEépovv
omolecdnmote mbovoroyobueveg avemBounteg evépyeleg otov Ebvikd Opyaviopd ®@apudkov, Mecoyeiov
284, GR-15562 Xohapyodc, Abnva, TnA: + 30 21 32040380/337, ok + 30 21 06549585, http://www.eof.qr.

4.9 Yrnepooocolroyia

2oumrapoto.

Kot apybs, kotd m oSnAntmnpiocn pe Tpapadorn), To GOUTTOLOTO TOV TPETEL VO, AVOUEVOVTOL Vol OO e
EKEIVA TOV GAADV KEVIPIKAOG OPOVIMV UVIAYTTIK®OV (OTIOEOMV).

To cvumtdpate vrepdocoroyiog eivat: wbon, EUETog, Kapdloayyelakod collapse, dtotapayéc g cvveidnong
LEYPL KOl KAO, OTOGHOT KO KOTAGTOATN TOL GVOTVEVCTIKOD UEYPL KO GITVOLd.

Avtiuetamon

Epappolovior o yevikd pHETPO OVIILETMMIONG EMELYOVIMV TEPIOTATIKOV. Kpotnote avoiktn v
OVOTIVELGTIKT 000, S10TNPEISTE TNV AVATVELGTIKT KOl KAPSLOYYELOKT] AELTOVPYiD aviAOYQ LE TOL
ocopntodpoto. To avtidoTo ylo TV aVaTVEVCTIKT KATAGTOAN €lval 1 vaAo&ovn. Xe meipoapatolown varocovn
oev glye xapio enidpaon o€ oMAGUODS. Xe TEPUTTMOELS CTACUMV Uropet va yopnynOel dalemdpm
evoopArefing.

Y mepinton InAntnpiaong 1e LOpeEG XOPTYOOUEVES ald TO GTOWA, XOPNYNOT EVEPYOV GvOpaKa 1

YOO TPIKN TADGT GLVIGTATOL LOVO PEGO GE 2 dPEG amd T Ay TG Tpapadoine.: Hivon tov yaotpeviepucod
o€ EMOUEVO GTASI0 Umopel va, gival ypnolun og tepintwon InAntnpioong pe eEPETIKO LEYUAEC TOCOTNTEG |
LE LOPPEC TOPATETAUEVIC OTOOEGUEVCNG,

H tpapadoin pmopei va amopakpuviel o ToAd pikpo fadpo 1 kaborlov omd To aipa pe apokabopon ,
apodonon. Tvvenmc, N aviuetdmion g oelog dnAntnpiaonc ne TRAMAL® pe awpoxddapon 1
apodminon povo, dev givar katdAnin yio anoto&ivaoon.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @®oppoKodVVOMIKES 1OLOTNTES

Ddappokobepamentikn Katnyopio: GALo OTIOEWN
ATC xwdwdc: NO2AX02



H tpapaddin etvar Kevipikd dpmv omoedég avorynTikd, 1 anoTEAEGUATIKOTNTA TG OTolog oPeiieton o

ouvépyeld, o€ BepamevtiKég dOGEIC:

- piog omogd0vg EVEPYELNG OQEILOUEVIC GTN CUVOEST] LLE TOVE VITOSOYEIG OTIOEOMY TOHTOV L,

- oG KEVIPIKNG LOVOOULVEPYIKNG EVEPYELNG OPEILOUEVIG GE OVOIGTOAT TNG EMAVATPOCANYNG TNG
VOPASPEVAALVG KOl TG GEPOTOVIVIG, TOV UNYAVIGLOD TOL GUUUETEXEL GTOV EAEYYO TNG HeTaPifacng Tov
TOVOL GTOVG VELPAOVES Tov KNX.

Onwg to dAla TpoidvTo avTig TG KaTNyopins, 1 TPAUAdOAN EXEl avVTIPNYIKES WO0TNTEC. Xe BEPUTEVTIKES

O0GELS, O EVEPYELES GTO YOOTPEVTIEPIKO cVGTN LA etval acBeveic. Ol KATUOTUATIKEG EVEPYELEG TNG TPALAOOANG

OTO OVOTTVEVCTIKO €ivan NoTePEG amd eKeiveg TN popeivie. Meléteg og Lma £0e1&av pelmpévn mbovotnto

e&apTnomng oe GLYKPLON UE QLT TNG LOPPIVNG KOl TTOAD UIKPT avoyN.

Houdrarpiog ninBoouog

O1 0pAGELG TNG EVTIEPIKA KO TAPEVTEPIKA YOPTYOVUEVNG TPALASOANC EpELVIONKOY G KAVIKES SOKIES TTOV
nepapPavouy teplocotepovs and 2.000 modraTpucods acbeveig nhkiag amd veoyévvnta €ng 17 etmv. Ot
evoei&elg yia ) Bepaneia Tov THVOL TOL pEAETHONKAV GE OVTES TIG SOKIUEG TEPLEAGUPavVOY PETEYYEPNTIKO
TOVO (Kupiwg Kothakd), TOVO UETE 0md XEPOVPYIKES EEAYMYES 0OOVTMOV, TTOVO GO KATAYLOTO, EYKOVLLOTOL
KOL TPOOLOTO OTIOG EMIONG AAAES ETMOVVEC KATAGTAGEIC TOV THOVAS OTaLTOVY avOAyNTIKY Oepameia yio
TOVAGLOTOV 7 NUEPES.

e epana& dooeig puéxpt 2 mg/kg 1 molhoamiég 60celg uéypt 8 mg/kg v nuépa (ue péytoto ta 400 mg ovd
NUEPA), 1 ATOTEAECUATIKOTNTA TNG TPUUOSOANG Bpédnke va eivar avdtepn owtg Tov placebo kot avdtepn 1
1GOJVVALT LE VTN TNG TOPAKETAUOANG, TN VOABoveivic, TN meBdivng 1 yapnAng 66ong popeivng. Ot
ueAéteg mov dlevepyndnkav emPefainoay v anotehecuaTKOTNTA TNG TPAUNOOANG. To TPoid acedieiag
NG TPALOOOANG N TAV TAPOLOL0 GE EVIAKES KoL T Tpikovs aobeveig avm tov 1 £tovg (PAEre Tapdypapo
4.2).

5.2 ®uppoKoKIVITIKEG 1OIOTITES

Metd amd EvOOpviK opynoen otov avOpwmo, 1 TPORAdOAN AToPPOPATAL TAYXEME Kol TANPMG: 1| LEYIGTN
oLYKEVTP®GN 6T0 TAAGUE (Cmax) dNpovpyeitatl petd omod 45 Aemntd kot 1 frodiabdeciudtnto givol oxedov
100%. Ztov avBpwmo mepinov 90% tng Tpapadoing amoppoPAatal LETA T YOPIYNOT| A0 TO GTOHA
(xoydxia). ['a v amoppdenon o ypdvog nuiong eivor 0,38 £ 0,18 dpec.

H o¥yxpion tov meproydv kdtw and ) kapmdAin (AUC) cuykévipmons e TPapadOins 610 TAGCHO LETA
OtO TOV GTOUATOG 1] LETA amd evOoPAEPLa yopnynon delyvel amdivtn Prodiabdecipotnta 68 + 13% yo ta
KOYAKLo. Xg cOYKPIoT UE GAAD OTTIOE0N avadynTIKd 1 amdALTH flrodlabeciudTnTo TOV- KOyoKiny
TRAMAL® givor mépo. ToAd vymAr. Ot péyioTeg GLYKEVIPMOGELS GTO MAAGHO EXITVYYAVOVTOL TEPITOL 2 MPEC
LETA TN YopHynon tov kayokiov TRAMAL®,

H ¢oppokokivntikn Tov S16Kimv Kol ToV 6TAYOVAY 0V SL0QEPEL CTLOVTIKG atd TN QUPUOKOKIVITIKT TOV
Kayokiov og oxéon pe 1o Pabuod g Prodiabecipdmrag 6ntmg tpocsdiopiotnke and v AUC. Yanpée o
katd 10% S10popd TG Cmax LETAED TOV GO TOV GTOHOTOS YOPTYOLUEVOV LOPPDV, KOWOKI®V kol S1oKimv.
O ypovoc péypt va emttevyBei n Cmax o 1 dpa yio Tic otoryoveg, 1,5 dpeg yio ta diokia kat 2,2 dpeg yio To
KOyaKio, omodelén g tayeiag amoppoeNnong TV omd T0L GTOUNTOS XOPTYOUUEV®Y DYPDOV LOPODV.

H amoivtn Brodiabeciudtnro tov vrodétmv sival 78 + 10%.

H tpapadorn mapovoidlet peydin ovyyévela pe Toug 16tovg (Vap = 203 £+ 40 1). Xvvdéeton pe mpwteiveg Tov
TAAoUOTOG 68 T0c00TO TTEpimov 20%.

H tpapadoin diépyetal Tov OaTOEYKEPUAMKO PPAYIO KOl TO @payUd Tov TAakovvTa. [ToAd pikpég

TOGOTNTEG TG OPOCTIKNG 0vaiag katl Tov O-amopebvAlopévoy PeTafoAitn TNG 0VEVPICKOVTOL GTO UNTPIKO
yaha (0,1% war 0,02% avtictoy o T TponyovUeVNg 00oNC).
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H avactoAn tov gvog 1 kot Tmv 600 tinwv 1oV 160eviipmv CYP3A4 ka1t CYP2D6 mov cuppetéyovv otov
BlopetacynUoTiopd g TPOUAOOANG LITOPOVV VO ETNPEAGOVY T1 GUYKEVIPWOOT] TNG TPALAOOANC 1| TOV
dpaotikoy petaforitn g 610 TAAGHA.

H tpapaddin kot ot petaforite g amofdAlovior oxedov £§ OAOKANPOL Ao TOVG VEPPOVS. LVVOAIKA GTa
ovpa amoPaiietal o 90% NG OAKNG PASIEVEPYELNG TNG XOPTYOLLEVNG 06oNC. [ TNV amofoAn o xpovog
Nuong (tue,p) elvar mepinov 6 mpeg, aveEdptnta omd TNV 000 YopNyNoNs. Xe dropa dve TV 75 eTdv pmopel
va mapatodel kotd Eva cuvtedeoty| tepinov 1,4. Xe ndoyovieg amd Kippwon Tov NmaTog, 1 amooAn éxet
ypovo nuilong 13,3 + 4,9 dpeg (tpapadoin) kot 18,5 + 9,4 dpeg (O-amopeduroTpapadoAn) Kot o€ aKpaio
nepintoon 22,3 dpeg kot 36 dpeg avtiotoryo. Xe aobeveic pe veppikn avemdpketo (kdBapon kpeotvivng < 5
ml/min) ot tpég frav 11 £ 3.2 dpeg ko 16,9 + 3 dpeg kan o€ axpaio mepintmon 19,5 dpeg kan 43,2 mdpeg,
avticTotya.

2tov avBpomo 1 tpapadoAn petoforiletar kuping pe N- kot O-anopebviinon kot c0levén TV Tpoidvimv
g O-amopeBvriimong pe yAvkovpovikd o&p. Mdvo 1 O-amopeBurlotpapadorn ival eapproKoroyucd
dpaoTikn. YIipyouv amd ATOUO GE GTOUO GNUAVTIKEG TOLOTIKEG OLOPOPEG LETAED TOV GAA®V HETOPOMTOV.
Méypt topa. ot 0Opa £xovv avevpebei Evoeka petaforites. [epauata oe {ma £xovv anodei&etl 6tL M O-
amopeBLAOTPAPAdOAN EYEL LIoYXVPOTEPT dPACT) amd TN UNTPIKT ovcia Katd £va cuvteleotn 2-4. O xpovog
nulong ™tz (6 vyieic eBelovtéc) eivar 7,9 dpeg (6pia 5,4 — 9,6 dpeg), ONAad 0VCIAGTIKA 110G UE TO
XPOVO NEONG NG TPAHASOANG.

H tpapaddoin éxet éva ypoppko eapuakokvnTikd Tpogid otay yopnyeital otig Oepanevtikés S00ELS.

H oyéon peta&d cuykevipdoewmy 6To TAACLO Kot OVOAYNTIKNG EVEPYELNG £ival 00G0EEAPTMOUEVT), OALA
TOWKIAAEL OTUOVTIKG € UEHOVOUEVES TEPITTAOCELS. LVYKEVIP®OT 6to TAdoua 100-300 ng/ml eivar cuviBmg
OTTOTELECLLOLTIK.

Toudiozpixoc tinBvouoc

H gpoppoakokivntikny g tpopadoing kot g O-amopebuATpapadoing et Ty omd Tov GTOUATOG XOPNYNOT
€PATOs Kot TOAUTAGY d0GemV 6€ Atopo NAKiog 1 £Tovg €mg 16 etmv Ppédnke va elvar yevikd mopouoLlo Le
eKelvn TV eVNAK®OV OTAV 1) TPOGOPLOYT TNG 006N G YvoTaY HE Aot TO cOUATIKO Bapog, aAAG e
VYNAOTEPT OLOTOUIKY] LETOPANTOTNTO GE TodLA NAKIG 8 ETAOV KOl KAT®.

H poppokokivntikny g tpopadoing kot tng O-amopeBuAtpapadoing Exet epevvndel og modid nAkiog KAt
oV 1 étovg, aAAd dev €xel TANpwG yopaktnplotel. [IAnpoeopieg amd pedéteg mov mepthopifdvouv avthiyv v
NAKLK) opddo. deiyvouv 6tL 0 puoudg oynuatiopov g O-amopedvA-tpopadding pésm tov CYP2D6
avEAVEL GUVEX(DG G€ VEOYEVVITA Kot Ta emtimeda TG dpactnprotntog tov CYP2D6 tev evnhikev vrotifeton
Ot gmtvyyGvovtol oty NAkio tov 1 étovg mepimov. EmmAéov, avopipa cuotpora YAuKoupovidinong Kot
VAP VEPPIKN Aertovpyio UTopel va 091 YCOLV GE apYT ATOUAKPLVOT KOt GLGGMPEVST) TG O-
OTOUEBVATPALAOOANG GE TadLd NAKiag Kato tov 1 £Tovg.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV 06QPAIAELN

Metd amd ETOVEIANUUEVT 0O TO GTOUN KoL TOUPEVTEPTIKN YOPNYNON TPANAOOANC emti 6-26 gfdouddeg o€
OPOVPOIOLG KOl GKDAOVG KOl 0O TO GTOUM Yopryynon eni 12 pnveg oe 6KOAOLG Ol AUOTOAOYIKEG, KAVIKO-
ANUIKEC Kot 10TOAOYIKEG £EETAGELS OeV £JE1EAV OALOIDGELS TTOVL £XOVV GYEON UE TO PApuraKko. Exdnlmoelc amd
10 KN (avnovyia, oiehdppota, onocuoi, entPpadvven otnv avénon tov Bapouc) sueavicOnkayv uovo petd
TN XOpPNYNoT VYNA®V 3OGEMV GNUOVTIKE peyaAdTEp@V amd Tig Bepamevtikéc dooels. Ot apovpaiot kol ot
oKOAot avéyTnKay Kahd docelg and o otopa 20 mg/kg ko 10 mg/kg Bapovg cdpatog, avtictoyo Kot ot
okOLot d6celg amd to 0pBo 20 mg/kg Papove copoTog yopic Kopio avemBdun evépyeia.

Y10v¢ apovpaiovg 866elg TpapadoAng amd 50 mg/kg/24mpo Kot TAV® TPOKAAESAV TOEIKEC EVEPYELEG OTIC
untépeg tov {dmv kot avénon g veoyvikng Bvnootntag. H kabvotépnon oty avdmntuén tov anoyoveov
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emNABe e TN HopeN STOPUYDV TNG 0CTEOTOINGNG Kt KABLGTEPNONG GTO AVOLYLLO TOL KOATOU KOl TMV
0BuAL®V. Agv ETNPEAGTNKE 1) YOVILOTNTO TOGO 6T OAen OGO KOl 6T, APPEVA TEWPAUUATOL®O. T
KovvéMa VN pEav ToEKEG EVEPYELEG OTIC UNTEPEC 0€ 000eLg 125 mg/kg Kot TOvem Kot GKEAETIKEG VO UOATEG
GTOVG OTOYOVOLG,.

Y& uepikd in vitro cvetiuata eAéyyov vinpéav evdeifelg petoAra&loydvov dpdong. Ze in Vivo pehéteg dev
amodelyOniav téroteg evépyetec. Ao Tic LEYPL O|LEPA TTANPOPOPIES, 1| TPAPadOAN pumopel va Ta&vounOet
oTO U HETOAAAELOYOVO QapLLOKAL.

Mehéteg eml TG OYKOYEVETIKNG KOVOTNTOG TNG VOPOYAMPIKNG TPALOIOANG Exovv die&aybel oe apovpaiovg
Kot movtikove. H pehétn otovg apovpaiovg dev £de1e kapio oxetilopevn pe 1o edppoko avénon oty
EMIMTOON TOV OYK®V. LT LEAETT) GTOVG TOVTIKOVG TOPATIPNONKE avENUEVT ETTTOOT 0OEVOKAPKIVAOUATOG
TOV IaTOG 670, apoevikd (dha (dooteaptdpevn, un onuavtiki ovénon arnd 15 mg/kg kot movo) Kot
avénomn tov GyKov Tov Tvebpova 6Tig ONielg OOV TV S0GOLOYIKMV OUAd®VY (GNULOVTIKY], dALL Oyt
docte&aptdpevn).

6. ®PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdloyog ekdoymv

TRAMAL® 50 mg kowydkio 6KAnpo

Cellulose microcrystalline, sodium starch glycolate, colloidal anhydrous silica, magnesium stearate.
To kéhvpog Tov kayakiov mepiéyet gelatin (mepiéyetr water ko sodium laurylsulfate), yellow iron oxide
(E172), titanium dioxide (E171).

TRAMAL® 100 mg/ml nécpeg otaydves, Sidivpa

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

6.2 AovpPatoTnTeg

Kopia

6.3 Awgpxera {ong

TRAMAL® 50 mg kowyéKio 6KAnpo
60 pnvec

TRAMAL® 100 mg/ml néocpeg otaydves, Sidhvpa
48 punveg

6.4 Idwitepeg TPOPULAEELS KOTA TN QUAOEYN TOV TPOIOVTOG

TRAMALP® 50 mg kowyaxio okinpoé & TRAMAL® 100 mg/ml nécwpueg otaydves, Sidivpo
dvAidocovial og Oeppokpacio pkpotepn tov 25°C.

6.5 @Yo KOl GLOTATIKA TOV TEPLEKTI
TRAMAL® 50 mg kowéKio 6KAnpo
To wpoidv cuokevdaleTat:

og blister kot o€ xovti tv 10 koyakxiov, BT x 10caps
oe blister kot o€ kovti tov 30 kayakiov, BT x 30caps
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TRAMAL® 100 mg/ml nécpeg otaydves, Sidivpa

To mpoidv cuokevdleTat:

o€ yudAva eloiidia ypopartog kapoperé tov 10 ml, BOTTLE x 10 ML

Mmropei va, unv KoKA0QOpOoLY OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Idwaitepeg TPoPLAAEELS amOppPLYNG

TRAMALP® 6cweg otaydves, Sidiopa 100 mg/mi

To groAidio oo TRAMAL® mooipeg otoyovee, didlvpo cuvodedetat and Pidmtod kamdkl acpaAeiog yio Ta
modtd. o va avoitete, mpénel va méoete otabepd To Komdkt Tpog T kaTm Kot petd va Eefrdmaete. o va
TAPETE TIG TOGIUES GTAYOVES, YUPIoTE avamoda To Pradidio Kot yTumnote EAaepd T Péon Tov Praidiov
LEYPL VA ELLPaVIGOOVV 01 TPAOTEG CTOYOVEC.

Ka0e mpoiov mov dev Exel ypnopomomei 1 voAepa TPETEL Vo amopplpbel cOUP®VA LE TIG KOTA TOTOLG

GYVOVGEG GYETIKES OLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

BIANEE ALE.

006¢ Tatoiov

146 71 Néa EpvBpaia
TnA.: 210.8009111-120

8. APIOMOX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
TRAMAL® 50 mg kaydaxio okinpo: 97924/10-12-2014

TRAMAL® 100 mg/ml nocwpeg otoydves, Sidivpe: 61456/19-08-2014

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

27-9-2006 / 9-5-2012

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHY TOY KEIMENOY
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