CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRITTICO CR, 75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
TRITTICO CR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 75 mg chlorowodorku trazodonu (Trazodoni
hydrochloridum ), co odpowiada 68,3 mg trazodonu.

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 150 mg chlorowodorku trazodonu (Trazodoni
hydrochloridum ), co odpowiada 136,6 mg trazodonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu, z naci¢ciami utatwiajacymi podziat na 3 rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Zaburzenia depresyjne o rdznej etiologii, w tym depresja przebiegajaca z Igkiem.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dzieci i miodziez
Nie nalezy stosowa¢ trazodonu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Dorosli

75-150 mg na dobe w dawce pojedynczej wieczorem przed snem.

Dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych. U pacjentow
hospitalizowanych dawk¢ mozna zwigkszy¢ do 600 mg na dob¢ w dawkach podzielonych.

Pacjenci w podesztym wieku

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow w bardzo podesztym wieku lub u pacjentéw wyniszczonych
wynosi 100 mg na dob¢ w kilku dawkach podzielonych lub w dawce pojedynczej, podanej wieczorem
przed snem (patrz punkt 4.4). Dawke mozna stopniowo zwigkszac¢ pod kontrolg lekarza w zaleznos$ci
od tolerancji i skutecznosci, tak jak opisano w dawkowaniu dla dorostych, jednak zasadniczo nie
nalezy u tych pacjentow stosowac dawek pojedynczych wigkszych niz 100 mg. Mato prawdopodobne
jest, aby zaszta konieczno$¢ zwigkszenia dawki dobowej powyzej 300 mg.

Niewydolnos¢ wagtroby



Trazodon podlega intensywnemu metabolizmowi watrobowemu (patrz punkt 5.2), jego stosowanie
moze si¢ takze wigza¢ z dzialaniem hepatotoksycznym (patrz punkty 4.4 i 4.8). Z tych powodow
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, przepisujac go pacjentom z niewydolno$cig watroby, zwlaszcza w
przypadkach ciezkiej niewydolno$ci. Nalezy rozwazy¢ okresowe kontrolowanie czynno$ci watroby.

Niewydolnosé¢ nerek
Zazwyczaj nie ma konieczno$ci dostosowania dawki, jednak nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac

lek pacjentom z cigzka niewydolnoscia nerek (patrz tez punkty 4.4 1 5.2).

Sposob podawania

Produkt leczniczy TRITTICO CR nalezy stosowa¢ wytacznie u pacjentow dorostych.

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ od podawania dawki wieczornej, zwigkszajac stopniowo dawke dobows.
Produkt leczniczy Trittico CR moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku. Leczenie powinno
trwac co najmniej miesigc.

Tabletki z zaznaczong linig podziatu mozna dzieli¢ na trzy cze$ci, co umozliwia stopniowe
zwigkszanie dawki w zalezno$ci od nasilenia choroby, masy ciata, wieku i ogdlnego stanu zdrowia
pacjenta.

4.3. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

e Stosowanie u pacjentow begdacych pod wptywem alkoholu lub lekéw nasennych.

e Ostry zawal mie$nia sercowego.

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mlodziezy do lat 18

Nie nalezy stosowa¢ trazodonu u dzieci i mtodziezy ponizej 18. lat. Badanie kliniczne z udziatem
pacjentow w tej grupie wiekowej wykazalo, ze stosowanie lekow przeciwdepresyjnych czesciej niz
placebo prowadzito do mysli i zachowan samobojczych oraz wrogosci (agresywno$¢, negacja, ztos¢).
Ponadto nie prowadzono dtugoterminowych badan, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekow
przeciwdepresyjnych pod katem ich wptywu na wzrost, dojrzewanie oraz rozwoj procesow
poznawczych i behawioralnych.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku moze czgséciej wystapic¢ hipotonia ortostatyczna, sennos¢ lub inne
skutki dziatania cholinolitycznego trazodonu. Podczas jednoczesnego stosowania trazodonu z innymi
lekami psychotropowymi lub obnizajgcymi ci$nienie tetnicze nalezy uwaznie rozwazy¢ mozliwos¢
addytywnego efektu dziatania tych lekow, a takze uwzgledni¢ obecno$¢ czynnikow ryzyka, takich jak
np. choroba wspolistniejaca, ktére moga zaostrza¢ wymienione powyzej dziatania trazodonu. W
zwigzku z tym nalezy informowac pacjentéw (oraz ich opiekundéw) o mozliwosci wystgpienia takich
reakcji i zaleci¢ ich $ledzenie po rozpoczeciu leczenia, zarowno przed jak i po zwigkszeniu dawki.

Samobdjstwo, mysli samobdjcze lub kliniczne nasilenie choroby

Depresja zwiazana jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia mysli samobojczych, samookaleczenia
oraz samobdjstwa. Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania petnej remisji. Poniewaz poprawa
moze nie nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjentow nalezy poddac
Scistej obserwacji do czasu wystapienia poprawy. Z doswiadczen klinicznych wynika, ze ryzyko
samobojstwa moze zwigkszyC¢ si¢ we wezesnym etapie powrotu do zdrowia.



Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonnosci samobdjcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich podda¢ §cistej obserwacji w
trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone (w porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u pacjentdow w wieku ponizej
25 lat, stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy scisle obserwowac
pacjentdw, szczegodlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunow) nalezy
uprzedzi¢ o koniecznosci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowan
lub mysli samobodjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o
konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

Aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia zachowan samobojczych, szczeg6lnie na poczatku leczenia,
nalezy przepisywac pacjentowi podczas wizyty jedynie ograniczone ilosci trazodonu.

Zaleca si¢ ostrozne dawkowanie i regularng kontrole u pacjentow z:

e  padaczka, zwlaszcza nalezy unika¢ gwattownego zwigkszania lub zmniejszania dawki;

e niewydolno$cig watroby lub nerek, zwtaszcza cigezka;

e chorobami serca, takimi jak dusznica bolesna, zaburzenia przewodnictwa lub blok
przedsionkowo-komorowy rdznego stopnia, niedawno przebyty zawal mig¢$nia Sercowego;

e nadczynnoscia gruczotu tarczowego;

e  zaburzeniami oddawania moczu, takimi jak rozrost gruczotu krokowego, cho¢ nie nalezy
oczekiwac problemoéw, gdyz trazodon wywiera jedynie nieznaczne dziatanie cholinolityczne;

e  ostrg jaskra z waskim katem, zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym, cho¢ nie nalezy
oczekiwa¢ wigkszych zmian ze wzgledu na nieznaczne tylko dziatanie cholinolityczne
trazodonu.

Leczenie trazodonem nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapi zoltaczka.

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentow ze schizofrenig lub innymi chorobami
psychotycznymi moze prowadzi¢ do nasilenia objawow psychotycznych. Moga nasila¢ sie mysli
paranoidalne. Podczas leczenia trazodonem pacjentoéw z psychoza maniakalno-depresyjng epizod
depresyjny moze przejs¢ w epizod manii. W takim przypadku trazodon nalezy odstawic.

Odnotowano interakcje w postaci wystapienia zespotu serotoninowego lub ztogliwego zespotu
neuroleptycznego podczas jednoczesnego stosowania innych substancji o dziataniu
serotoninergicznym, w tym innych lekow przeciwdepresyjnych (m.in. trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, selektywnych i nieselektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny,
inhibitoréw monoaminooksydazy) oraz lekow neuroleptycznych. Donoszono tez 0 przypadkach
ztosliwego zespotu neuroleptycznego zakonczonych zgonem w nastgpstwie jednoczesnego stosowania
neuroleptykéw, dla ktorych zespot ten jest znanym mozliwym dziataniem niepozadanym. Dalsze
informacje — patrz punkty 4.5 4.8.

Poniewaz agranulocytoza moze klinicznie przejawia¢ si¢ objawami grypopodobnymi, bolem gardta i
goraczka, zaleca si¢ W razie wystapienia takich objawoéw wykona¢ badanie Krwi.

U pacjentow stosujacych trazodon odnotowano wystepowanie hipotonii, wiacznie z hipotonia
ortostatyczna i omdleniami. Podczas jednoczesnego stosowania lekow obnizajacych ci$nienie t¢tnicze
i trazodonu moze zachodzi¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku hipotensyjnego.



Konczgc leczenie trazodonem, zwlaszcza stosowanym dtugotrwale, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie
dawki az do catkowitego odstawienia leku, aby zminimalizowa¢ wystgpienie objawow odstawienia W
postaci nudnosci, bolu gtowy i ztego samopoczucia.

Brak dowodow na uzalezniajace dziatanie chlorowodorku trazodonu.

Tak jak w przypadku innych lekoéw przeciwdepresyjnych, bardzo rzadko odnotowano wydtuzenie
odstepu QT po stosowaniu trazodonu. Zaleca sie zachowanie ostroznosci, gdy trazodon jest
stosowany jednoczesnie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QT.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac trazodon u pacjentéw ze zdiagnozowanymi chorobami
krazenia, w tym z chorobami zwigzanymi z wydtuzeniem odstepu QT.

Silne inhibitory CYP3A4 moga zwigkszac stezenie trazodonu w surowicy. Dalsze informacje — patrz
punkt 4.5.

Tak jak w przypadku innych lekow alfa-adrenolitycznych, trazodon bardzo rzadko wigzano z
wystepowaniem priapizmu. Priapizm mozna leczy¢, wstrzykujac do ciat jamistych penisa lek alfa-
adrenergiczny, np. adrenaline lub metaraminol. Znane sa doniesienia o priapizmie spowodowanym
stosowaniem trazodonu, wymagajacym interwencji chirurgicznej lub prowadzacym do trwatej
dysfunkcji seksualnej. W przypadku podejrzenia takiego dziatania niepozadanego nalezy
niezwlocznie odstawi¢ lek.

Stopniowe zwickszanie dobowej dawki leku, az do maksymalnej zalecanej, zmniejsza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.

Tabletki TRITTICO CR zawierajg sacharoze, co nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentow z cukrzyca
oraz stosujacych diete niskokaloryczna.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespoltem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy - izomaltazy, nie powinni przyjmowaé
produktu leczniczego Trittico CR.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ogolne:

Trazodon moze nasila¢ dziatanie uspokajajace lekow przeciwpsychotycznych, nasennych,
uspokajajacych, przeciwlekowych i przeciwhistaminowych; w takich przypadkach zaleca si¢
zmniejszenie dawek stosowanych lekow lub ich odstawienie, w zaleznosci od indywidualnego obrazu
klinicznego pacjenta

Metabolizm lekéw przeciwdepresyjnych zostaje przyspieszony w wyniku oddziatywania na watrobe
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, fenytoiny, karbamazepiny i barbituranow. Cymetydyna i
niektore leki przeciwpsychotyczne hamuja metabolizm lekow przeciwdepresyjnych.

Inhibitory CYP3A4:

Badania in vitro dotyczace metabolizmu lekow wykazaty prawdopodobienstwo interakcji miedzy
trazodonem a inhibitorami CYP3A4, takimi jak erytromycyna, ketokonazol, itrakonazol, rytonawir,
indynawir i nefazodon. Jest prawdopodobne, Ze inhibitory CYP3 A4 moga znacznie zwigkszac
stezenie trazodonu w osoczu. W badaniach in vivo przeprowadzonych z udziatem zdrowych
ochotnikow potwierdzono, ze stosowanie rytonawiru w dawce 200 mg dwa razy na dobg zwigksza
ponad dwukrotnie stezenie trazodonu w 0soczu, wywotujac nudnosci, omdlenia i hipotonig.

Jesli trazodon jest stosowany jednocze$nie z silnym inhibitorem CYP3A4, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki trazodonu.

Jesli to jednak mozliwe, nalezy unikaé¢ jednoczesnego stosowania trazodonu z silnymi inhibitorami
CYP3A4.

Karbamazepina:



Jednoczesne stosowanie karbamazepiny zmniejsza st¢zenie trazodonu w osoczu. Stosowanie
karbamazepiny w dawce dobowej 400 mg prowadzito do zmniejszenia stezenia trazodonu i jego
czynnego metabolitu m-chlorofenylopiperazyny w osoczu, odpowiednio 0 76% i 60%. Nalezy
prowadzi¢ $cista obserwacje pacjentow w celu ustalenia, czy nie jest konieczne zwigkszenie dawki
trazodonu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne:
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ze wzgledu na ryzyko interakcji. Mozliwe jest wystapienie
zespotu serotoninowego i dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia.

Fluoksetyna:

Rzadko informowano o zwigkszeniu st¢zenia trazodonu w 0soczu i dziataniach niepozadanych
podczas jednoczesnego stosowania z fluoksetyna, inhibitorem CYP1A2 i CYP2D6. Mechanizm tej
interakcji farmakokinetycznej nie zostat w pelni poznany. Nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej (zespotu serotoninowego).

Inhibitory monoaminooksydazy:

Znane sg sporadyczne doniesienia o0 mozliwych interakcjach trazodonu z inhibitorami
monoaminooksydazy. Wprawdzie niektorzy lekarze stosuja oba te leki w leczeniu skojarzonym,
jednak nie zaleca sie stosowania trazodonu podczas leczenia inhibitorami monoaminooksydazy
(IMAO) ani w ciggu dwoch tygodni po jego zakonczeniu. Nie zaleca si¢ takze stosowania IMAO
przez okres tygodnia po odstawieniu trazodonu.

Pochodne fenotiazyny:
Obserwowano ciezka hipotoni¢ ortostatyczng podczas jednoczesnego stosowania z pochodnymi
fenotiazyny, np. chlorpromazyna, flufenazyna, lewomepromazyna lub perfenazyna.

Srodki znieczulajace i zwiotczajace migénie szkieletowe:

Chlorowodorek trazodonu moze nasila¢ dziatanie srodkow zwiotczajacych migsnie szkieletowe oraz
wziewnych srodkow znieczulajacych, nalezy wigc zachowac ostrozno$¢ przy ich jednoczesnym
stosowaniu z trazodonem.

Alkohol:
Trazodon nasila dziatanie uspokajajace alkoholu. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu podczas
leczenia trazodonem.

Lewodopa:
Leki przeciwdepresyjne moga przyspiesza¢ metabolizm lewodopy.

Inne

Jednoczesne stosowanie trazodonu z lekami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QT moze
zwigksza¢ ryzyko niemiarowosci komorowych, w tym torsade de pointes. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow z trazodonem.

Poniewaz trazodon jest jedynie bardzo stabym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny i nie
wplywa na zmiang ci$nienia t¢tniczego w odpowiedzi na tyraming, nie jest prawdopodobne
zaburzenie dziatania hipotensyjnego wywieranego przez zwiazki podobne do guanetydyny. Jednak
wyniki badan przeprowadzonych na zwierzgtach laboratoryjnych sugeruja, ze trazodon moze znacznie
ostabia¢ dziatanie klonidyny.

Chociaz nie sg znane doniesienia dotyczace interakcji klinicznych trazodonu z innymi lekami
hipotensyjnymi, nalezy wzia¢ pod uwage taka mozliwos¢.

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ czesciej, jesli trazodon jest stosowany jednoczesnie z
preparatami dziurawca (Hypericum perforatum).



Istniejg doniesienia 0 zmianach wartos$ci czasu protrombinowego u pacjentéw leczonych jednoczesnie
trazodonem i1 warfaryng.

Jednoczesne stosowanie trazodonu moze zwiekszaé stezenie digoksyny lub fenytoiny w surowicy.
Nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezenia tych lekow w surowicy pacjentow.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Dane z badan na ograniczonej liczbie kobiet w cigzy (mniej niz 200) nie wskazujg na niepozadane
oddziatywanie trazodonu na przebieg ciazy lub zdrowie ptodu i noworodka. W chwili obecnej nie sg
dostgpne inne dane epidemiologiczne. Badania na zwierzetach nie wykazaty posredniego ani
bezposredniego szkodliwego wptywu dawek leczniczych trazodonu na cigzg, rozwoj zarodka lub
ptodu ani na pordd lub rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).

Nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac lek kobietom w cigzy. Jesli trazodon stosowano az do
porodu, nalezy obserwowa¢ noworodka pod katem wystgpienia objawoéw odstawienia.

Karmienie piersia:

Ograniczone dane wskazuja, ze tradozon jest wydzielany w niewielkich ilosciach do mleka kobiecego,
jednak nie sg znane ilosci czynnego metabolitu wydzielanego do mleka. Ze wzgledu na niedostateczne
dane nalezy podja¢ decyzj¢ dotyczaca dalszego karmienia piersig lub dalszego przyjmowania
trazodonu, uwzgledniajac korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia
trazodonem dla matki.

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

Trazodon wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn. Pacjenci powinni zachowac¢ ostroznos¢ i nie prowadzi¢ samochodu ani nie obstugiwaé
maszyn dopdki nie upewnig si¢, Ze nie wystepuje u nich senno$¢, uspokojenie, zawroty glowy, stany
splatania lub nieostre widzenie.

4.8. Dzialania niepozadane

Informowano o przypadkach wystepowania mysli i dziatan samobdjczych podczas leczenia
trazodonem lub w krotkim czasie po jego odstawieniu (patrz punkt 4.4).

U pacjentow leczonych trazodonem odnotowano wystgpowanie ponizszych dziatah niepozadanych,
przy czym niektore z nich wystgpuja czesto u pacjentow z nieleczona depresja:

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania nieznana (czesto$¢ nie moze by¢é
narzagdow MedDRA okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu Nieprawidtowe wyniki badan krwi (w tym agranulocytoza,
chtonnego trombocytopenia, eozynofilia, leukopenia i niedokrwisto$¢
Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje alergiczne

Zaburzenia Zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu
endokrynologiczne antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia metabolizmu i Hiponatremia® utrata masy ciata, jadtowstret, zwigkszone
odzywiania taknienie

Zaburzenia psychiczne Mysli lub zachowania samobojcze?, stan splatania, bezsenno$¢,




Klasyfikacja ukladow i
narzagdow MedDRA

Czesto$¢ wystepowania nieznana (czestosé nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych)

dezorientacja, mania, lek, nerwowos$¢, pobudzenie (bardzo
sporadycznie przechodzace w delirium), urojenia, zachowanie
agresywne, omamy, koszmary senne, zmniejszenie libido,
zespot odstawienny

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zespot serotoninowy, drgawki, ztosliwy zespot neuroleptyczny,
zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, bol gtowy, senno$¢®
niepokdj (gtownie ruchowy), ostabienie czujnosci, drzenie,
nieostre widzenie, zaburzenia pamigci, drgawki kloniczne,
afazja ekspresywna, parestezje, dystonia, zmiana smaku

Zaburzenia serca

Niemiarowosci serca* (w tym torsade de pointes, palpitacje,
przedwczesne skurcze komorowe, pary pobudzen komorowych,
tachykardia komorowa), bradykardia, tachykardia,
nieprawidlowe EKG (wydtuzenie odstepu QT)?

Zaburzenia naczyniowe

Hipotonia ortostatyczna, nadci$nienie tetnicze, omdlenia

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Uczucie zapchanego nosa, duszno$é

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej,
zaparcie, biegunka, niestrawno$¢, bol brzucha, zapalenie
zotadka i jelit, §linotok, porazenna niedroznos¢ jelita

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Nieprawidlowa czynno$¢ watroby (w tym zoltaczka i
uszkodzenia komoérek watroby)®, wewnatrzwatrobowy zastoj
z6kci

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Wysypka skorna, §wiad, nadmierna potliwos¢

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

B4l konczyn, plecow, migéni, stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Priapizm®

Zaburzenia ogolne i Stany
w miejscu podania

Ostabienie, obrzeki, objawy grypopodobne, zmeczenie, bol w
klatce piersiowej, goragczka

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia enzymow watrobowych

1 U pacjentéw z takimi objawami nalezy regularnie kontrolowa¢ poziom plynow i elektrolitow.

2 Patrz takze punkt 4.4.

% Trazodon jest lekiem przeciwdepresyjnym o dziataniu uspokajajgcym, a senno$¢ - pojawiajgca si¢ w

pierwszych dniach leczenia - zwykle ustepuje podczas dalszego stosowania.

4 Badania na zwierzetach wykazaly stabsze dziatanie kardiotoksyczne trazodonu niz
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, a badania kliniczne sugeruja, ze mniejsze jest
prawdopodobienstwo wywotania niemiarowosci serca u ludzi. Badania kliniczne z udziatem
pacjentow z istniejgcymi wczesniej chorobami serca wskazujg, ze trazodon moze wywotaé
niemiarowosci serca u niektorych pacjentéw z tej populacji.

® Rzadko donoszono o zaburzeniach czynno$ci watroby, niekiedy ciezkich. W przypadku ich
wystgpienia nalezy niezwlocznie odstawi¢ trazodon.

® Patrz tez punkt 4.4




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

Objawy toksycznosci:

Najczesciej objawy przedawkowania obejmujg sennos¢, zawroty gtowy, nudnosci i wymioty. W
ciezszych przypadkach odnotowano $piaczke, tachykardig, hipotonig, hiponatremig, drgawki i
depresj¢ oddechowa. Objawy dotyczace serca moga obejmowac bradykardi¢, wydtuzenie odstepu QT
i torsade de pointes. Objawy moga pojawic si¢ w ciagu 24 godzin po przedawkowaniu lub p6znie;j.

Przedawkowanie trazodonu w potaczeniu z innymi lekami przeciwdepresyjnymi moze spowodowac
zespot serotoninowy.

Postepowanie:

Nie jest znane antidotum swoiste dla trazodonu. Nalezy rozwazy¢ podanie W ciggu godziny od
przedawkowania wegla aktywowanego dorostym, ktorzy przyjeli wigcej niz 1 g trazodonu, oraz
dzieciom, ktdre przyjety wiecej niz 150 mg trazodonu. U dorostych mozna zamiennie rozwazy¢
plukanie zotadka w ciagu godziny od przyjecia dawki potencjalnie zagrazajacej zyciu.

Nalezy obserwowac pacjenta przez co nhajmniej 6 godzin po przedawkowaniu (lub 12 godzin, jesli
przyjeto produkt o przedtuzonym uwalnianiu). Nalezy kontrolowaé cisnienie tetnicze, czestos¢ akcji
serca i oceni¢ poziom $wiadomosci pacjenta przy uzyciu skali Glasgow (GCS). Jesli liczba punktow
GCS jest zmniejszona, nalezy kontrolowaé nasycenie tlenem. Zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci
serca u pacjentéw z objawami ze strony serca.

Pojedynczy, krotki napad drgawek nie wymaga leczenia. W przypadku czgstych lub utrzymujacych
si¢ drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam (0,1-0,3 mg/kg mc.) lub lorazepam (dorosli: 4 mg;
dzieci: 0,5 mg/kg mc.). Jesli te srodki okazg si¢ niewystarczajace do powstrzymania drgawek, mozna
poda¢ dozylnie fenytoing. Jesli zajdzie taka potrzeba, nalezy poda¢ tlen i wyrownac¢ rownowage
kwasowo-zasadowa oraz zaburzenia metaboliczne.

W razie wystapienia hipotonii i nadmiernej sedacji leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace.
Jesli nadal utrzymuje si¢ cigzka hipotonia, nalezy rozwazy¢ podanie leku o dziataniu inotropowym,
np. dopaminy lub dobutaminy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psychoanaleptyczne, przeciwdepresyjne. Kod ATC: NO6AXO05.
Trazodon jest pochodng triazolopirydyny skuteczng w leczeniu zaburzen depresyjnych, w tym
depresji przebiegajacej z lekiem i zaburzeniami snu . Jego dziatanie terapeutyczne ujawnia si¢ juz po

okoto tygodniu leczenia.
Trazodon jest inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny oraz antagonistg receptorow
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5-HT, ktérych aktywacja prowadzi zazwyczaj do bezsennosci, leku, pobudzenia psychoruchowego i
zaburzen sfery seksualne;.

W przeciwienstwie do innych psychotropowych lekow trazodon moze by¢ stosowany u pacjentow z
jaskra i zaburzeniami uktadu moczowego. Ponadto trazodon nie wywiera dziatania
pozapiramidowego, nie nasila przekaznictwa adrenergicznego, a takze jest pozbawiony dziatania
cholinolitycznego, dzigki czemu nie dziala na migsien sercowy w sposob typowy dla
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg trazodonu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
maksymalne stezenie leku w osoczu (Cmax) WYNosi okoto 0,7 pug/ml; jest ono osiagane po 4 godzinach,
przy czym wartos¢ pola pod krzywa stezenia leku w zaleznosci od czasu (AUC) wynosi okoto

8 ug/mi/h. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 150 mg trazodonu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu Cpax, wynoszace okoto 1,2 pug/ml, jest osiagane po 4 godzinach od podania. Okres
pottrwania leku wynosi okoto 12 godzin, a wartos¢ AUC okoto 18 ug/ml/h.

Badania in vitro na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze trazodon jest metabolizowany
gtownie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450.

Trazodon wydala si¢ gléwnie z moczem w postaci metabolitow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé po podaniu jednorazowym. LDsg trazodonu po podaniu doustnym wynosita u myszy
610 mg/kg mc., u szczura - 486 mg/kg mc., a u krélika - 560 mg/kg mc. Po podaniu duzych dawek
leku obserwowano dziatanie sedatywne, $linotok, opadanie powiek i drgawki Kloniczne.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym. Badania toksycznos$ci podostrej trazodonu przeprowadzono
na szczurach, krolikach i psach, a badania toksycznosci przewlektej - na szczurach, psach i matpach.
Lek podawano doustnie w nast¢pujacych dawkach dobowych: szczurom - od 15 do 450 mg/kg mc.,
kroélikom - od 15 do 100 mg/kg mc., psom - od 3 do 100 mg/kg mc. oraz matpom - od 20 do 80 mg/kg
mc. W badaniach na szczurach stwierdzono przerost komorek watrobowych oraz gtadkiej siateczki
endoplazmatycznej, czego nastgpstwem byto powigkszenie watroby. Dziatanie to byto efektem
nasilenia procesow metabolicznych i nie moze by¢ interpretowane jako zdarzenie patologiczne.
Dawki $miertelne powodowaty ponadto dziatania obserwowane takze w badaniach toksycznosci
ostrej. Maksymalna dawka, po ktorej nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych (No Observed
Adverse Effect Level = NOAEL), wynosita 30 mg/kg mc./dobg. W badaniach na krélikach
obserwowano jedynie dziatanie hamujace na osrodkowy uktad nerwowy, a wzgledna wartos¢ NOAEL
wynosita 50 mg/kg mc./dobe. W badaniach na psach objawy obserwowane po zatruciu ostrym
nasilaty si¢ po wielokrotnym przyjmowaniu trazodonu, a warto§¢ NOAEL wynosita 10 mg/kg
mc./dobe. U malp dziatanie toksyczne leku bylo stabiej zaznaczone niz u psow, stwierdzono jedynie
zaburzenia wynikajace z profilu farmakodynamicznego leku. Wartos¢ NOAEL wynosita 20 mg/kg
mc./dobe.

Toksyczny wplyw na rozrod i rozwoj potomstwa. Nie obserwowano wptywu trazodonu w dawkach
do 300 mg/kg mc./dobe na plodno$¢ szczurow. Badania dziatania teratogennego przeprowadzone na
szczurach wykazaty zwigkszony odsetek przypadkéw obumarcia zarodka po stosowaniu dawek
toksycznych dla matki (300-450 mg/kg mc./dobg). W badaniach na krélikach obserwowano
zwigkszenie liczby przypadkow obumarcia zarodka i rzadkie przypadki wad rozwojowych jedynie po
podaniu dawek toksycznych dla matki (210-450 mg/kg mc./dobe). W badaniach transportu
tozyskowego trazodonu u szczuréw wykazano brak bezposredniego dziatania toksycznego na zarodki,
gdyz trazodon przenikat przez bariere tozyskowa jedynie w minimalnym stopniu, osiagajac nieistotne
stezenia w tkankach zarodka i w ptynie owodniowym. Badania przeprowadzone na szczurach w



okresie okotoporodowym i po porodzie wykazaty jedynie zmniejszenie masy ciata noworodkow po
podaniu dawek powyzej 30 mg/kg mc./dobe.

Mutagennosé. Przeprowadzone badania in vitro (testy na komoérkach bakteryjnych, komorkach V77
chomika chinskiego, mysich komoérkach chtoniaka, testy aberracji chromosomowych na komérkach
CHO, CHL/IU i ludzkich limfocytach) oraz badania in vivo (test mikrojadrowy u myszy oraz analiza
metafaz chromosomowych u szczura) nie wykazaty dziatania mutagennego trazodonu.

Potencjalne dzialanie rakotworcze. Badania przeprowadzone na myszach i szczurach nie wykazaty
ryzyka powstawania guzoéw nowotworowych.

Wilasciwos$ci antygenowe. Trazodon nie ma wtasciwosci antygenowych.

Dzialanie kardiotoksyczne. Wptyw trazodonu na uktad krazenia badano na szczurach, §winkach
morskich, kotach i psach. Lek wykazywatl niemal catkowity brak dziatania kardiotoksycznego — nie
stwierdzono zadnych zaburzen zapisu elektrokardiograficznego po podawaniu dawek nie
wywotujacych hipotonii.

Wplyw na czynno$é¢ ukladu hormonalnego. Dootrzewnowe podanie trazodonu samicom szczurow
w dawkach pojedynczych wigkszych niz 20 mg/kg mc. zwigkszato nieznacznie stgzenie prolaktyny.
Dziatanie to ustgpowato podczas dtugotrwatego podawania leku z pasza.

Uzaleznienie od leku. W dwoch badaniach przeprowadzonych na szczurach wykluczono
jakiekolwiek ryzyko powstania uzaleznienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza, powidon, wosk Carnauba, magnezu stearynian.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3. Okres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

TRITTICO CR, 75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Opakowaniem leku jest blister Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu.

TRITTICO CR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Opakowaniem leku jest blister Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 20 lub 60 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco A.C.R.A.F. S.p.A.

Viale Amelia 70

00181 Rzym, Wiochy

8. NUMERYPOZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TRITTICO CR, 75 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 9186

TRITTICO CR 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 9187

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.01.2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 07.02.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZ/NICZEGO
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