sp.zn. sukls88983/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU
TRITTICO AC 75 mg tablety s Fizenym uvoliiovanim
TRITTICO AC 150 mg tablety s fizenym uvoliiovanim
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Trittico AC 75 mg
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje trazodoni hydrochloridum 75 mg, coz odpovida
trazodonum 68,3 mg
Trittico AC 150 mg
Jedna tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje trazodoni hydrochloridum 150 mg, coz odpovida

trazodonum 136,6 mg

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Ptipravek obsahuje sacharozu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim

Popis ptipravku
Trittico AC 75 mg: bilé az nazloutlé, bikonvexni tablety, ovalného tobolkovitého tvaru, na kazdé strané

tablety jsou dvé ryhy rozdé€lujici tabletu na tfetiny. Tabletu lze rozdé€lit na stejné davky.

Trittico AC 150 mg: bilé az naZloutlé, bikonvexni tablety, ovalného tobolkovitého tvaru, na kazdé strané
tablety jsou dvé ryhy rozdélujici tabletu na tietiny. Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba depresivnich poruch u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospéli
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Obvykle se podava 75 — 150 mg/den v jedné davce vecer pied spanim. Pii nedostateéné klinické odpovédi
1ze davku postupné navySovat (kazdy 3.- 4. den 0 50 mg) az do maximalni davky 300 mg/den rozdélené
ve dvou dil¢ich davkach. U hospitalizovanych pacientli se denni davka muze dale zvysit az na 600
mg/den, podanych v rozdélenych davkach.

Po dosaZeni G¢inné davky je klinicka odpoveéd’ obvykle patrna béhem 1-2 tydnt. V ptipadé pacienti, ktefi
nereaguji, mize byt davka zvysena na doporu¢ené maximum. Pokud nedojde k zadné odpovédi po 2-4
tydnech, 1é¢ba ma byt preruSena.

Po dosazeni uspokojivé Klinické odpoveédi ma byt davka udrzovana po dobu minimalné ¢tyt tydnu. Po
tomto obdobi Ize obecné davku postupné snizovat, napt. na polovi¢ni davku, v zavislosti na terapeutické
odpovédi. Pacienti maji byt udrZzovani na nejnizsi t¢inné davce a 1é¢ba ma byt pravidelné
vyhodnocovana, aby bylo mozné uréit pokracujici potiebu udrzovaci 1écby.

Je doporuceno pokracovat v 1é¢b¢, dokud pacient nebude bez ptiznakl po dobu Ctyt az Sesti mésict. Aby
se zabranilo abstinen¢nim piiznaktm, je potieba vyhnout se nahlému pieruseni 1é¢by. Na konci 1é¢by by
m¢éla byt davka postupné snizovana.

Starsi a oSlabeni pacienti

Doporucena davka u velmi starych a oslabenych pacientti je snizena na 75 — 100 mg denné podavana bud’
rozdélené v nékolika davkach, nebo v jedné davce pred spanim (viz bod 4.4). Davka muze byt postupné
zvySovana, jak je popsano u dospélych pacientd. Zvyseni davky je nutné provadét pod dohledem Iékafe,
podle snasenlivosti a u¢innosti.

Jednorazové davky vétsi nez 100 mg nemaji byt témto pacientti podavany. Prekro¢eni davky vyssi nez
300 mg/den se neptedpoklada.

Pediatrickd populace
Pripravek Trittico AC nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let véku. Pro tuto skupinu pacientt
nejsou k dispozici bezpeénostni udaje.

Pacienti s poruchou funkce jater

Trazodon podléha intenzivnimu jaternimu metabolizmu (viz bod 5.2) a je spojovan s hepatotoxickymi
uc¢inky (viz bod 4.4 a bod 4.8). Proto je tieba s opatrnosti podavat ptipravek pacientim s poruchami
funkce jater, zejména u tézké poruchy funkce jater. Je tieba zvazit monitorovani jaternich funkci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Uprava davkovani neni nutna, nicméné u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin je tteba podavat
piipravek s opatrnosti (viz také bod 4.4 a bod 5.2).

Zpusob podani

Lécbu je vhodné zadit podanim piipravku vecer. Lécivy pripravek Ize podavat bez ohledu na jidlo.
Tablety mohou byt rozdéleny na ti stejné ¢asti, coz umoziiuje postupné zvySovani davky v zavislosti na
zavaznosti onemocnéni, télesné hmotnosti, véku a celkovém stavu pacienta.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Intoxikace alkoholem nebo hypnotiky.
Akutni infarkt myokardu.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pediatricka populace

Ptipravek Trittico AC nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let. K dispozici nejsou dlouhodobé
udaje o bezpecénosti u déti a dospivajicich z hlediska rustu, dozravani a kognitivniho a behavioralniho
vyvoje.

V klinickych studiich u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy bylo ¢astéji neZ u placeba pozorovano
sebevrazedné chovani (sebevrazedny pokus a planovani sebevrazdy) a hostilita (agresivita, nepratelské
chovani a vztek).

Starsi pacienti

Starsi pacienti jsou Castéji citlivéjsi k antidepresivam, zejména u nich mize ¢astéji dochazet k ortostatické
hypotenzi, somnolenci a dalsim anticholinergnim u¢inkiim trazodonu. Pozornost se ma zaméfit na
moznost aditivniho uéinku pfi sou¢asném uzivani 1€kd, jako jsou jiné psychotropni pripravky,
antihypertenziva, nebo pokud jsou ptitomny rizikové faktory, jako jsou dalsi sou¢asna onemocnéni, ktera
mohou zhorsit vySe popsané reakce. Doporucuje se pacienta/pecovatele informovat o moznosti téchto
reakci a pozorné sledovat, zda se u néj po zahajeni 1é¢by nebo pied ¢i po zvyseni davky tyto reakce
neobjevi.

Sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvysenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi.
Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem né€kolika prvnich nebo i dalSich tydnt 1é¢by, maji byt pacienti
peclive sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou zkusenosti je,
ze se riziko sebevrazdy miZe v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pted zahajenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ktefi
vykazuji vyznamny stupen sebevraZzedné piedstavivosti pied zahajenim 1é¢by, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokust 0 sebevrazdu a musi byt béhem 1é¢by pec¢livé sledovani.

Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych s psychiatrickymi
poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u mladych dospélych
do 25 let 1é€enych antidepresivy. Pacienti, a zvlasté ti, ktefi maji zvySené riziko, maji byt béhem 1é¢by
peclivé sledovani, a to piedev§im na zacatku 1é¢by a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé)
maji byt upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného
chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani, a na to, Ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi
okamzité vyhledat lékaiskou pomoc.

Aby se minimalizovalo riziko moznych sebevrazednych pokust, 0bzvlast’ v pocatcich terapie, je potieba
vzdy piedepisovat pouze omezena mnozstvi trazodonu.

Schizofrenie a dal$i psychotickd onemocnéni

Podavani antidepresiv pacienttim se schizofrenii a dalsimi psychotickymi onemocnénimi mutize vést ke
zhor$eni psychotickych symptomd. Paranoidni mySlenky mohou byt intenzivnéjsi. Béhem 1é¢by bipolarni
afektivni poruchy trazodonem se mize depresivni faze zménit v manickou. V tomto pfipadé musi byt
Iécba trazodonem zastavena.

Serotoninovy syndrom / maligni neurolepticky syndrom
Interakce typu serotoninového syndromu / maligniho neuroleptického syndromu byly popsany v piipadé
soucasného podavani dalsich serotonergnich latek jako jsou jina antidepresiva (napt. tricyklicka
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antidepresiva, SSRI, SNRI a inhibitory MAO) a neuroleptika. Maligni neurolepticky syndrom s fatalnim
zakoncenim byl popsan pii soubézném podavani s neuroleptiky, u nichz je vsak tento syndrom znam jako
o¢ekavany nezadouci ucinek. Viz bod 4.5 a 4.8.

Je nutné davkovat s opatrnosti a pravidelné monitorovat pacienty v nasledujicich pifipadech:

e pacienti s epilepsii, zejména je tfeba vyhnout se nahlému zvyseni nebo snizeni davky,

e pacienti s hepatalnim nebo renalnim onemocnénim, zejména pokud je onemocnéni zavazné,

e pacienti s kardialnim onemocnénim jako je angina pectoris, nedavny infarkt myokardu, poruchy
prevodniho systému jako je AV blok rizného stupné, arytmie, vrozeny syndrom dlouhého QT
intervalu nebo bradykardie,

e pacienti s hypokalemii nebo hypomagnezemii; nerovnovaha téchto elektrolyti zvysSuje riziko
malignich arytmii a ma byt upravena pred zahajenim 1écby trazodonem,

e pacienti s hyperthyreoidismem,

e pii poruchiach moceni, jako je hypertrofie prostaty, tyto potize v§ak nejsou predpokladany
vzhledem k nizkému anticholinergnimu uéinku trazodonu,

e akutni glaukom s uzavienym uhlem, zvySeny nitroo¢ni tlak, tyto potize vSak nejsou
predpokladany vzhledem k nizkému anticholinergnimu u¢inku trazodonu.

e pacienti uzivajici serotonergni latky, jako je trazodon, soucasné s antikoagulancii a/nebo
antiagregancii a pacienti se znimou tendenci ke krvaceni.

Porucha jaternich funkeci

Béhem uzivani trazodonu byly hlaSeny zavazné, potencialné fatalni, jaterni poruchy (viz bod 4.8).
Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hlasili 1ékafi piiznaky, jako je astenie, anorexie, nauzea,
zvraceni, bolest bficha nebo ikterus. OkamZité je nutno provést VySetieni véetné klinického vySetieni a
biologického posouzeni funkce jater a je nutno zvazit ukonceni 1é¢by trazodonem. Pokud se u pacienta
vyvine Zloutenka, Ié¢ba trazodonem musi byt prerusena.

Agranulocytoza
Agranulocytoza se muze projevit jako piiznaky podobné chiipce, bolest v krku a horecka. V téchto

piipadech je doporuceno kontrolovat hematologické parametry.

Hypotenze
U pacientu léCenych trazodonem byla hlaSena hypotenze, véetné ortostatické hypotenze a synkopy.

Soucasné podavani trazodonu a antihypertenziv mize vést K potebé snizeni davek antihypertenziv.

Prodlouzeni QT intervalu

Tak jako u jinych antidepresiv byly v pribéhu 1é¢by trazodonem velmi vzacné hlaSeny ptipady
prodlouzeni QT intervalu. Podavani trazodonu s dal$imi pfipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT
interval, ma byt peclivé zvazeno. Trazodon ma byt podavan s opatrnosti pacientim se znamym
kardiovaskularnim onemocnénim vcetné téch, které jsou spojeny s prodlouzenim QT intervalu.

Inhibitory CYP3A4
Silné inhibitory CYP3A4 mohou zplisobit zvyseni sérovych hladin trazodonu (viz bod 4.5).

Alfa-adrenolyticka aktivita a priapismus

Tak jako ostatni 1éky s alfa-adrenolytickou aktivitou, i trazodon je velmi vzacné spojovan s priapismem.
Priapismus miiZe byt 1é¢en intrakaverndzni injekci alfa-adrenergni latky jako je adrenalin nebo
metaraminol. Jsou v8ak zaznamendany i ptipady priapismu indukované trazodonem, které vyZzadovaly
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chirurgickou intervenci nebo vedly k permanentni sexualni dysfunkci. Pokud se u pacienta projevi
znamky tohoto nezadouciho G¢inku, musi byt 1écba trazodonem ihned ukonéena.

Interference s vysetienim moci

Pokud je screening drog/Iéki v moéi provadén metodou zvanou immunoassay, muze zkiiZena reaktivita
metabolitu trazodonu meta-chlorofenylpiperazinu (m-CPP) se strukturné podobnym
methylendioxymetamfetaminem (MDMA, extaze) vést k falesné pozitivnimu vysledku na amfetamin. V
takovém ptipadé se doporucuje nespoléhat pouze na vysledky testu této metody, ale je vhodné potvrdit
vysledky analyzou pomoci hmotnostni spektrometrie (MS) nebo kapalinové chromatografie ve spojeni s
tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS).

Ukoncovani 1écby
P#i ukonCeni 1é¢by trazodonem, zejména po dlouhodobg&jsi 1é¢be, je doporuceno postupné snizovani
davky, aby se zredukovaly mozné abstinenéni pfiznaky, jako je nauzea, bolest hlavy a malatnost.

Neexistuji Zzadné diikazy, Ze by byl trazodon navykovy.

Pomocné latky se znamym tc¢inkem

Tento lécivy piipravek obsahuje sacharozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktozy nebo se sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento
ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Obecné:

Sedativni ucinek antipsychotik, hypnotik, sedativ, anxiolytik a antihistaminik mtize byt zvysen, v téchto
piipadech je doporuceno snizeni davky.

Metabolizmus antidepresiv je vzhledem k G¢inkim na jatra zrychlovan peroralnimi kontraceptivy,
fenytoinem, karbamazepinem a barbituraty. Cimetidin a néktera antipsychotika metabolizmus
antidepresiv inhibuyji.

CYP3A4 inhibitory

In vitro provedené studie metabolizmu lé¢ivé 1atky naznacuji moznost 1ékovych interakcei pfi podavani
trazodonu s inhibitory CYP3A4, jako je erythromycin, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, indinavir a
nefazodon. Je pravdépodobné, ze inhibitory CYP3A4 mohou vést k podstatnému zvySeni plazmatickych
koncentraci trazodonu. To bylo potvrzeno v in vivo studiich na zdravych dobrovolnicich, davka ritonaviru
200 mg 2x denné zvysila plazmatické hladiny trazodonu vice neZ dvojnasobné, coz vedlo k vyvolani
nauzey, synkopy a hypotenze. Pokud je trazodon podavan se silnym inhibitorem CYP3A4, ma byt
zvazena niz§i davka trazodonu. Je vsak tieba se vyvarovat spolecnému podavani trazodonu a silnych
CYP3A4 inhibitort, kdekoli je to mozZné.

Karbamazepin
Soubézné podavani snizuje plazmatické koncentrace trazodonu. Spole¢né podavani karbamazepinu v

davce 400 mg/den vedlo ke sniZeni plazmatické koncentrace trazodonu a jeho aktivniho metabolitu m-
chlorofenylpiperazinu o 76 % a 60 %. Pacienti maji byt peclivé monitorovani, aby se zajistilo zvyseni
davky, pokud je to zapotiebi.

Tricyklicka antidepresiva
Kwvuli riziku interakei by tricyklicka antidepresiva neméla byt podavana soubézné s trazodonem.
Pozornost je tfeba vénovat serotoninovému syndromu a kardiovaskularnim nezadoucim acinkam.
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Fluoxetin

Vzacné byly hlaseny piipady zvysenych plazmatickych hladin trazodonu a nezadouci G¢inky pfi
soucasném podavani trazodonu a fluoxetinu, coz je CYP1A2/2D6 inhibitor. Mechanizmus této
famakokinetické interakce neni tpIné znam. Nelze vyloudit ani farmakodynamické interakce
(serotoninovy syndrom).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ)

Ojedinéle byly hlaseny mozné interakce s inhibitory monoaminooxidazy. I kdyz se nékdy podavaji obé
1é¢iva soucasné, podavani trazodonu soub&zné s IMAQ, nebo béhem dvou tydnil po ukonéeni 1é¢by
témito pfipravky, neni doporuceno. Podavani IMAQ v pribéhu jednoho tydne po ukoncéeni 1écby
trazodonem neni taktéz doporucéeno.

Fenothiaziny
Pii soucasném podavani s fenothiaziny jako je chlorpromazin, flufenazin, levomepromazin a perfenazin

byla pozorovana zavazna ortostaticka hypotenze.

Ttezalka teckovana (Hypericum perforatum)
Nezadouci u¢inky mohou byt ¢astéjsi, pokud je trazodon podavan spolu s ptipravky obsahujicimi tiezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum).

Anestetika/myorelaxancia
Trazodon muze zvysit ucinek myorelaxancii a tékavych anestetik, proto je tieba v téchto ptipadech
zvySené opatrnosti.

Levodopa
Antidepresiva mohou zrychlovat metabolizmus levodopy.

Peroralni antikoagulancia a/nebo antiagregancia
Vzacné byly hlaSeny pozménéné antikoagulacni funkce (laboratorni hodnoty a/nebo klinické znamky a
piiznaky). Soucasné podavani s trazodonem muze zvysit riziko krvaceni.

Digoxin a fenytoin
Soucasné podavani s trazodonem muzZe vést ke zvySeni sérovych hladin digoxinu a fenytoinu. U pacientt
se soub&znou lé¢bou je tieba zvazit monitorovani sérovych hladin.

Dalsi 1é¢iva

Soubézné podavani trazodonu a l1éka prodluzujicich QT interval mize zvysit riziko ventrikularni arytmie,
véetné torsade de pointes. Léky prodluzujici QT interval maji byt spole¢né s trazodonem podavany s
opatrnosti.

Trazodon je velice slaby inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a nemeéni ucinky tyraminu na
krevni tlak, proto nejsou pravdépodobné interference s hypotenzivnimi ucinky latek podobnych
guanethidinu.

Studie na laboratornich zvifatech vSak ukazuji, ze trazodon muze inhibovat vétsinu akutniho u¢inku
klonidinu. V piipadé¢ dalsich typt antihypertenziv musi byt moznost potenciace zvazena, i kdyz zatim
nebyly hlaseny zadné klinické interakce.

Alkohol
Trazodon zvysuje sedativni G¢inek alkoholu. Alkohol nema byt v pribéhu 1écby trazodonem
konzumovan.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Data ziskana od omezeného poctu (< 200) t€hotnych Zen vystavenych G¢inkum trazodonu dokazuji, ze
trazodon nema zadné nezadouci u¢inky na t€hotenstvi nebo na zdravi plodu ¢i novorozence. V soucasné
dobé nejsou k dispozici zadna dalsi relevantni epidemiologicka data. Studie provedené na zvitatech
prokazaly, Ze trazodon nema zadné ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj pii podavani v terapeutickych davkach (viz bod
5.3).

Pozornost by méla byt vénovana pii podavani Iéku t€hotnym Zenam. Pokud je trazodon uzivan az do
porodu, novorozenci maji byt monitorovani vzhledem k moznym abstinen¢nim piiznaktum.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, Ze exkrece trazodonu do lidského matetského mléka je nizka, hladiny
aktivniho metabolitu v8ak nejsou znamé. Z diivodu nedostatku dat by mél byt pfi rozhodovani, zda
pokracovat nebo nepokracovat v kojeni, nebo zda pokracovat/nepokracovat v 1é¢bé trazodonem, vzdy
zvazen pomér risk/benefit kojeni pro dité a benefit 1é¢by trazodonem pro kojici matku.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu na fertilitu u ¢lovéka. U potkanti trazodon narusil sam¢i fertilitu
(viz bod 5.3). Vyznam tohoto nalezu pro ¢lovéka neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Trazodon ma mirné nebo stiedni G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni,
7€ nemaji fidit a obsluhovat stroje, pokud si nejsou jisti, Zze se u nich neprojevuje ospalost, sedace, zavrat,
stavy zmatenosti nebo rozmazané vidéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem 1é¢by trazodonem nebo kratce po ukonceni 1é¢by byly hlaseny sebevrazedné myslenky ¢i chovani
(viz bod 4.4).

Nasledujici symptomy, které jsou bézné hlaseny v pfipadech nelé¢ené deprese, byly také hlaseny u
pacientu lé¢enych trazodonem.

Tf'id’y oorgz'movych i Frekvence vyskytu neni znama

systémii podle databaze o .

MedDRA (z dostupnych udaji nelze urdit)

Poruchy krve a Krevni dyskrazie (véetné agranulocytozy, trombocytopenie, eozinofilie,
lymfatického systému leukopenie a anemie)

Poruchy imunitniho Alergické reakce

systému

Endokrinni poruchy Syndrom neptiméfené sekrece antidiuretického hormonu
Poruchy metabolizmu a Hyponatrémie?!, pokles t&lesné hmotnosti, anorexie, zvysena chut’
Vyzivy k jidlu, nartst t€lesné hmotnosti

1 U symptomatickych pacientii ma byt monitorovan stav tekutin a elektrolytd.
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Tridy organovych
systémi podle databaze
MedDRA

Frekvence vyskytu neni znama
(z dostupnych udaji nelze urcit)

Psychiatrické poruchy

Sebevrazedné myslenky nebo chovéni?, stavy zmatenosti, insomnie,
dezorientace, manie, izkost, nervozita, agitovanost (piileZitostné
vedouci az k deliriu), bludy, agresivni reakce, halucinace, no¢ni mury,
snizené libido, abstinen¢ni ptiznaky

Poruchy nervového
systému

Serotoninovy syndrom, konvulze, neurolepticky maligni syndrom,
ospalost, zavratg, bolest hlavy, malatnost®, sedace, neklid, snizena
pozornost, tfes, rozmazané vidéni, poruchy pameéti, myoklonus,
expresivni afazie, parestézie, dystonie, zmény chuti

Srdec¢ni poruchy

Kardidlni arytmie* (v¢etné torsade de pointes, palpitaci, pied¢asnych
ventrikularnich kontrakci, ventrikularnich kupletd, ventrikularni
tachykardie), bradykardie, tachykardie, poruchy EKG (prodlouzeni QT)?

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze, hypertenze, synkopa

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Nasalni kongesce, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Naugzea, zvraceni, sucho v tstech, zacpa, prajem, dyspepsie, bolest
zaludku, gastroenteritida, zvySena tvorba slin, paralyticky ileus

Poruchy jater a zlu¢ovych
cest

Poruchy hepatalnich funkci (véetné zloutenky a hepatocelularniho
poskozeni)®, intrahepatalni cholestéza, zavazné hepatalni poruchy jako
je hepatitida/fulminantni hepatitida, potencialné fatalni jaterni selhani

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Vyrazka, pruritus, nadmérné poceni

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Bolest v koncetinach a v zadech, myalgie, artralgie

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

Poruchy moceni, mo¢ova inkontinence, retence moci

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Priapismus?

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Slabost, otok, symptomy podobné chiipce, tnava, bolest v hrudi,
horecka

VySetfeni

Zvysené hladiny jaternich enzymi

Hla3eni podezieni na nezddouci uéinky

2Viz bod 4.4.

3 Trazodon je sedativni antidepresivum a ospalost ¢ Mmalatnost, ktera se nékdy objevi v prvnich dnech 1é¢by, obvykle vymizi

b&hem pokradovani terapie.

4 Studie provedené na zvifatech ukazaly, Ze trazodon je méné& kardiotoxicky nez tricyklicka antidepresiva, a klinické studie
nazaluji, ze ptipravek méné pravdépodobné zplsobuje kardialni arytmie u ¢lovéka. Klinické studie u pacienti s pre-existujicim

kardialnim onemocnénim naznacuji, Ze trazodon miize byt arytmogenni u nékterych osob v této skupiné pacientd.
5 Vzacné byly hlaseny nezadouci Gi¢inky na hepatalni funkce, nékdy zavazného charakteru. Pokud se takové nezadouci uginky

objevi, 1é¢ba trazodonem musi byt ihned pferusena.
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky ptedavkovani

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky pfi predavkovani zahrnuji ospalost, zavrate, nauzeu a zvraceni. Ve
vazngjsich ptipadech bylo hlaseno koma, tachykardie, hypotenze, hyponatrémie, konvulze a respira¢ni
selhani. Kardialni symptomy mohou zahrnovat i bradykardii, prodlouzeni QT intervalu a torsade de
pointes. Symptomy se mohou objevit béhem 24 hodin, i pozdéji, po piedavkovani.

Piedavkovani trazodonem v kombinaci s dal§imi antidepresivy mize vyvolat serotoninovy syndrom.

Lécba predavkovani

Specifické antidotum trazodonu neni k dispozici. Podani aktivniho uhli ma byt zvazeno u dospélych, ktefi
pozili vice neZ 1 g trazodonu, nebo u déti, které pozily vice nez 150 mg trazodonu — béhem 1 hodiny po
poziti. Alternativng lze zvazit vyplach zaludku u dospélych do 1 hodiny od poziti potencialné zivot
ohrozujici davky.

Pacienti maji byt sledovani po dobu nejméné 6 hodin od poziti davky (nebo 12 hodin v ptipadé poziti
formy s fizenym uvoliiovanim). Monitorovan ma byt krevni tlak, puls a GCS (Glasgow Coma Scale).
Pokud je GCS snizen, pak by méla byt monitorovana saturace kyslikem. Kardialni monitoring je vhodny
u symptomatickych pacienti.

Jednotlivé kratké konvulze neni nutno 1é¢it. Casté nebo delsi konvulze by mély byt zvladany za pomoci
intraven6zné podaného diazepamu (0,1 — 0,3 mg/kg) nebo lorazepamu (4 mg u dospélych a 0,05 mg/kg u
déti). Pokud tato opatieni neutlumi zachvaty, pak muze byt vhodné podani intravendzni infuze fenytoinu.
Pokud je zapotiebi, je mozné podavat Kyslik, korigovat poruchy acidobazické rovnovahy a homeostazu
metabolitl.

V ptipade hypotenze a nadmérné sedace ma byt 1écba symptomaticka a podptirna. Pokud zavazna
hypotenze pietrvava, je tteba zvazit pouziti inotropné pusobicich latek, jako je dopamin nebo dobutamin.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, jina antidepresiva, ATC kod: NO6AX05

Trazodon je triazolopyridinovy derivat ucinny v 1écbé depresivnich poruch, véetné depresi spojenych
S izkosti a poruchami spanku a je charakterizovan rychlym nastupem tG¢inku (pfiblizné 1-2 tydny).

Trazodon je antagonistou serotoninovych 5-HT receptort a inhibitorem zpétného vychytavani
serotoninu.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Polysomnografické studie provedené u pacientti s depresi a nespavosti prokazaly, ze 1é¢ba trazodonem
normalizuje architekturu spanku, ktera je u pacientd s depresi Obecné pozménéna.

Na rozdil od jinych psychotropnich pfipravka trazodon neni kontraindikovan u glaukomu a u onemocnéni
mocového systému, nema extrapyramidové ucinky a nepotencuje adrenergni pienos, jelikoz postrada
anticholinergni aktivitu. Trazodon nema typicky efekt tricyklickych antidepresiv na srde¢ni ¢innost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absopce

Trazodon se rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu. Po podani jednotlivé peroralni davky 75 mg
trazodonu s fizenym uvolhovanim je Cmax kolem 0,7 pg/ml dosazeno pii tmax 4 hodiny po podani a AUC je
kolem 8 pg/ml/hod.

Po podani jednotlivé peroralni davky 150 mg trazodonu s fizenym uvoliiovanim je Cmax kolem 1,2 pg/ml
dosazeno pii tmax 4 hodiny po podani. AUC je asi 18 pg/ml/hod.

Distribuce

Trazodon se volné distribuuje v riznych tkanich a organech, jako jsou jatra, ledviny, slinivka a
nadledviny. Nachazi se také v mozku v koncentracich podobnych nebo vyssich nez ty, které byly zjistény
v Krvi. V Krvi je vazan na bilkoviny.

Biotransformace

Trazodon je stejné jako ostatni zakladni latky metabolizovan piedevsim oxida¢nimi a hydrolytickymi
reakcemi. Hydrolyticka reakce, ktera produkuje kyselinu oxytriazolpyridin-propionovou, zanechava m-
chlorfenylpiperazin (m-CPP) jako zbyvajici fragment. Tvorba m-CPP z trazodonu koreluje s aktivitou
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) v lidskych jaternich mikrosomech. Neni ale znamo, Ze by trazodon
vyznamn¢ inhiboval izoenzymovy systém cytochromu P450.

Eliminace
Trazodon je pfevazné vylu¢ovan moci, téméf vyhradné ve formé svych metabolitt. Eliminace je
dvoufazova s polo¢asem asi 12 hodin.

Star$i pacienti

Po davce 100 mg trazodonu doslo pfiblizné k dvojnasobnému prodlouZeni poloc¢asu terminalni faze a
vyznamné vy$$im plazmatickym koncentracim trazodonu (vyjadieno jako AUC) u 10 subjektt ve veéku
65 az 74 let ve srovnani s 12 subjekty ve véku 23 az 30 let. Pravdépodobné dochazi ke snizeni jaterniho
metabolismu trazodonu souvisejicimu s vékem.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze trazodon je rozsahle metabolizovan v jatrech, je tieba postupovat s opatrnosti pti
ptredepisovani pacientim s poruchou funkce jater, zejména v piipadech zavazné poruchy funkce jater (viz
body 4.2, 4.4 a 4.8).

Porucha funkce ledvin
Trazodon se vylucuje moci. Pii predepisovani pacientim se zavaznou poruchou funkce ledvin je tieba
postupovat s opatrnosti (viz také body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

10/13



Testy akutni i chronické toxicity na riznych druzich laboratornich zvifat prokazaly, Ze trazodon je velmi
dobfe tolerovan.

Akutni toxicita
LDso pii peroralnim podani byla 610 mg/kg u mysi, 486 mg/kg u potkana a 560 mg/kg u kralikd. Byly
pozorovany sedace, salivace, ptoza vicek a klonické kiece.

Toxicita po opakovaném podéavani

Subchronické studie byly provedeny u potkant, kralikii a pst a chronické studie u potkanti, pst a opic. Ve
studiich u potkanti 1é¢ba zptisobila hypertrofii hepatocyta a hladkého endoplasmatického retikula

s naslednou hepatomegalii. Tento G¢inek je nasledkem detoxifika¢nich mechanismi a nemutize byt
interpretovan jako patologicka udalost. Dale, letalni davky zpisobovaly G¢inky pozorované jiz u studii
akutni toxicity. Odpovidajici NOEL (davka bez pozorovaného neptiznivého ucinku) byla 30 mg/kg/den.
Pouze u kralikti byl depresivni uc¢inek na CNS pozorovan pfi relativni NOEL 50 mg/kg/den. U psii byly
symptomy pozorované jiz pti akutni intoxikaci zhorSené pti opakovaném podavani a odpovidajici NOEL
byla 10 mg/kg/den. Opice se projevily jako odolnéjsi nez psi a doslo u nich pouze k farmakodynamickym
porucham. NOEL byla 20 mg/kg/den.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Nedavno publikovana studie na potkanech poukazuje na sniZeni koncentrace a motility spermii spolu s
vyznamnym zvySenim procenta abnormalit spermii v zavislosti na davce ve skupinach 1é¢enych
trazodonem. Tyto nalezy byly doprovazeny celkovou degeneraci varlat, poSkozenim DNA spermii a
hormonalnimi zménami. A¢koli vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam, tyto vysledky mohou
potencialné vést ke zhorSeni kvality spermatu.

Ve studii embryofetalniho vyvoje bylo pozorovano zvyseni embryofetalni mortality a retardace rustu
plodu (opozdéna osifikace) u potkant a kralikti v davkach toxickych pro matku 150 mg/kg/den nebo
vyssich.

Peri- a postnatalni studie u potkant v davce 300 mg/kg vykazala snizenou porodni hmotnost a snizenou
hmotnost pfi odstaveni u mladat.

Mutagenita

Testy mutagenity in vitro (bakterialni bunky, V77 buriky ¢inskych kieckt, mysi lymfomové buriky,
chromosomalni aberace CHO, CHL/IU bunék a lidské lymfocyty) a in vivo (mikronuklearni test u mysi a
analyza chromosomalni metafaze u potkant) neukazaly zadny mutagenni G¢inek.

Kancerogenni potencial
Studie provedené na mysich a potkanech neprokazaly zadné kancerogenni riziko.

Antigenita
Trazodon nema antigenni G¢inky.

Kardiotoxicita

Kardiovaskularni u¢inky trazodonu byly zkoumany na potkanech, morcéatech, kockach a psech. Bylo
prokazano, ze trazodon nema téméf zadny kardiotoxicky ucinek, nebot’ nebyly zjistény zadné zmény
EKG pti nehypotensivnich davkach.

Hormonalni aéinky
Jednotlivé davky presahujici 20 mg/kg podané intraperitonealné samicim potkanti vyvolaly mirny vzestup
hladin prolaktinu. Tento G¢inek vymizel béhem chronického podavani v potrave.
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Lékova zavislost
Dv¢ studie provadéné u potkant vyloucily potencialni 1ékovou zavislost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Sacharosa

Karnaubsky vosk

Povidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C, v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu
Al/PVC blistr, krabicka

Obsah baleni

Trittico AC 75 mg: 30, 45 nebo 90 tablet s fizenym uvoliiovanim
Trittico AC 150 mg: 20, 45, 60 nebo 90 tablet s fizenym uvolfiovanim
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o., Palachovo namésti 799/5, 625 00 Brno, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA

Trittico AC 75 mg: 30/504/99-C
Trittico AC 150 mg: 30/505/99-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 8. 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 4. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.5. 2023
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