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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 SLOZENI
Trittico AC 75 mg
1 tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje trazodoni hydrochloridum 75 mg, coz odpovida trazodonum
68,3 mg
Trittico AC 150 mg
1 tableta s fizenym uvoliiovanim obsahuje trazodoni hydrochloridum150 mg, coz odpovida trazodonum

136,6 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvolnovanim

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

tablety jsou dv¢ ryhy rozdé€lujici tabletu na tietiny. Tabletu lze rozdélit na stejné davky.
Trittico AC 150 mg: bilé az nazloutlé, bikonvexni tablety, ovalného tobolkovitého tvaru, na kazdé strané
tablety jsou dv¢ ryhy rozdé€lujici tabletu na tietiny. Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba depresi riizné etiologie, véetné typl provazenych:

e anxietou

e poruchami spanku

e sexualni dysfunkci neorganického ptivodu
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Pripravek je uréen k 1é¢bé dospélych pacientu.

Déavkovéani
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Dospeli

Obvykle se podava 75 - 150 mg/den v jedné davce vecer pted spanim. Davka mize byt zvySena na 300
mg/den rozdéleng ve dvou dil¢ich davkach. U hospitalizovanych pacientd se denni davka miize dale
zvysit az na 600 mg/den, podanych v rozdélenych davkach.

Pti 1€¢bé sexualnich dysfunkci se podava 150 - 200 mg denng.

Starsi a oslabeni pacienti

Doporucend dévka u velmi starych a oslabenych pacientti je sniZzena na 100 mg denné podévana bud’

v n¢kolika davkach, nebo v jedné davce pied spanim (viz bod 4.4). Davka miiZze byt postupné zvySovana,
jak je popsano u dospélych pacientli. Zvyseni davky je nutné provadét pod dohledem lékate, podle
snaenlivosti a u¢innosti.

Jednorazové davky vétsi nez 100 mg by nemély byt t€émto pacientli podavany. Piekro¢eni davky vyssi nez
300 mg/den se neptedpoklada.

Pediatricka populace
Pripravek Trittico AC by nemél byt podavan détem a dospivajicim do 18 let véku. Pro tuto skupinu
pacientil nejsou k dispozici bezpecnostni tidaje.

Pacienti s poruchou funkce jater

Trazodon podléha intenzivnimu jaternimu metabolizmu, viz bod 5.2, a je spojovan s hepatotoxickymi
ucinky, viz bod 4.4 a bod 4.8. Proto je tfeba s opatrnosti podéavat ptipravek pacientim s poruchami funkce
jater, zejména pokud je porucha zavazna. Je tfeba zvazit monitorovani jaternich funkeci.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Uprava dédvkovani neni nutnd, nicméné u pacientt s tézkou poruchou renalni funkce je tteba podavat
pripravek s opatrnosti (viz také bod 4.4 a bod 5.2).

Zpiisob podani

Lécbu je vhodné zadit podanim ptipravku vecer a zvySovat denni davky. LéCivy piipravek by mél byt
podavan bez ohledu na jidlo v terapeutickych cyklech trvajicich nejméné jeden mésic. Tablety mohou byt
rozdé€leny na tfi ¢asti, coz umoznuje postupné zvySovani davky v zavislosti na zdvaznosti onemocnéni,
hmotnosti, véku a celkovém stavu pacienta.

Néhlému vysazeni 1écby je tieba se vyhnout. Pfi ukoncovani 1écby by se méla davka postupné snizovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Intoxikace alkoholem nebo hypnotiky.
Akutni infarkt myokardu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pediatricka populace

Pripravek Trittico AC by nemél byt podavan détem a dospivajicim do 18 let véku. K dispozici nejsou
dlouhodobé tdaje o bezpeénosti u déti a dospivajicich z hlediska ristu, dozravani a kognitivniho a
behavioralniho vyvoje.

2/11



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

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 nékolika prvnich nebo i dalSich tydni 1€cby, méli by byt
pacienti peclive sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou
zkuSenosti je, Ze se riziko sebevrazdy muze v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pred zahajenim lécby piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti kteti
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pfed zahajenim 1é¢by, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo pokusii o sebevrazdu a musi byt béhem 1écby peclivé sledovani.

Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1éCenych antidepresivy. Pacienti, a zv1asté ti, ktefi maji zvySené riziko, by
méli byt béhem 1écby peclive sledovani, a to pfedevsim na zacatku 1€cby a po zméné davkovani. Pacienti
(a jejich oSetrovatelé) by méli 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
pfiznaky objevi, musi okamzité vyhledat 1ékatfskou pomoc.

Aby se minimalizovalo riziko moznych sebevrazednych pokusi, obzvlast’ v pocatcich terapie, je potieba
vzdy predepisovat pouze omezena mnozstvi trazodonu.

Je nutné davkovat s opatrnosti a pravideln¢ monitorovat pacienty v nasledujicich ptipadech:

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, poruchy pirevodniho systému nebo
AV blok rizného stupné a po neddvném infarktu myokardu,

e pacienti s hyperthyreoidismem,

e pii poruchach moceni, jako je hypertrofie prostaty, tyto potize v§ak nejsou predpokladany
vzhledem k nizkému anticholinergnimu u¢inku trazodonu,

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

Pokud se u pacienta vyvine zloutenka, 1é¢ba trazodonem musi byt prerusena.

Podavani antidepresiv pacientiim se schizofrenii a dal$imi psychotickymi onemocnénimi mtize vést i ke
zhorSeni psychotickych symptomil. Paranoidni myslenky mohou byt siln€jsi. Béhem 1é¢by manio-
depresivni psychozy trazodonem se mtize depresivni faze zménit v manickou. V tomto piipad€ musi byt
lécba trazodonem zastavena.

Interakce typu serotoninového syndromu / maligniho neuroleptického syndromu byly popsany v ptipadé
soucasného podavani dalSich serotonergnich latek jako jsou jina antidepresiva (napft. tricyklicka
antidepresiva, SSRI, SNRI a MAO-inhibitory) a neuroleptika. Maligni neurolepticky syndrom s fatalnim
koncem byl popsan pii soubézném podavani s neuroleptiky, u nichz je vSak tento syndrom znam jako
o¢ekavany nezadouci u¢inek. Viz bod 4.5 a 4.8 pro dalsi informace.
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Agranulocytoza se mize projevit jako flu-like symptomy, bolest v krku a horecka. V téchto pfipadech je
doporuceno kontrolovat hematologické parametry.

U pacientll 1éCenych trazodonem byla hlasena hypotenze, vetné ortostatické hypotenze a synkopy.
Soucasné podavani trazodonu a antihypertenziv mtize vést k potiebé snizeni davek antihypertenziv.

Star$i pacienti

Starsi pacienti jsou Castéji citlivéjsi k antidepresiviim, zejména u nich mtize castéji dochazet k ortostatické
hypotenzi, somnolenci a dal§im anticholinergnim u¢inkim trazodonu. Pozornost by se méla zamétit na
moznost aditivniho G¢inku pfi soucasném uzivani 1€k, jako jsou jiné psychotropni piipravky,
antihypertenziva nebo pokud jsou pfitomny rizikové faktory, jako jsou dalsi souc¢asna onemocnéni, ktera
mohou zhorsit vyse popsané reakce. Doporucuje se pacienta/osetfujici osobu informovat o moznosti
téchto reakci a pozorn¢ sledovat, zda se u néj po zahajeni 1€cby nebo pied ¢i po zvyseni davky tyto reakce
neobjevi.

Pti ukonceni 1écby trazodonem, zejména po dlouhodobéjsi 1é¢bée, je doporuceno postupné snizovani
davky, aby se zredukovaly mozné abstinen¢ni ptiznaky, jako je nauzea, bolest hlavy a malatnost.

Neexistuji Zadné dikazy, Ze by byl trazodon navykovy.

Tak jako u jinych antidepresiv byly v pribéhu 1é¢by trazodonem velmi vzacné hlasSeny piipady
prolongace QT intervalu. Podévani trazodonu s dalsimi pfipravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT
interval, by mélo byt peclivé zvazeno. Trazodon by mél byt podavan s opatrnosti pacientim se znamym
kardiovaskularnim onemocnénim vcetné téch, které jsou spojeny s prodlouzenim QT intervalu.

Silné inhibitory CYP3 A4 mohou zptsobit zvySeni sérovych hladin trazodonu. Viz bod 4.5 pro dalsi
informace.

Tak jako ostatni I€ky s alfa-adrenolytickou aktivitou, i trazodon je velmi vzacné spojovan s priapismem.
Priapismus muize byt 1éCen intrakavernozni injekci alfa-adrenergni latky jako je adrenalin nebo
metaraminol. Jsou v§ak zaznamenany i pfipady priapismu indukované trazodonem, které vyzadovaly
chirurgickou intervenci nebo vedly k permanentni sexudlni dysfunkci. Pokud se u pacienta projevi
znamky tohoto nezadouciho ucinku, musi byt 1é¢ba trazodonem ihned ukoncena.

Lécive ptipravky Trittico AC 75 mg a Trittico AC 150 mg obsahuji sachar6zu. Pacienti se vzacnymi
dédicnymi problémy s intoleranci fruktézy, malabsorpci glukdzy a galaktdézy nebo se sachardzo-
izomaltazovou deficienci by tento ptipravek neméli uzivat.

Interference s vySetifenim modéi

Pokud je screening drog v moci provadén metodou immunoassay, miize 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 testl této metody, ale je vhodné potvrdit vysledky analyzou pomoci
hmotnostni spektrometrie (MS) nebo kapalinové chromatografie ve spojeni s tandemovou hmotnostni
spektrometrii (LC-MS/MS).

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Obecné:
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Sedativni u¢inek antipsychotik, hypnotik, sedativ, anxiolytik a antihistaminik mtize byt zvysen, v téchto
pfipadech je doporuceno snizeni davky.

Metabolizmus antidepresiv je vzhledem k G¢inktim na jatra zrychlovan peroralnimi kontraceptivy,
fenytoinem, karbamazepinem a barbituraty. Cimetidin a n¢ktera antipsychotika metabolizmus
antidepresiv inhibuji.

CYP3A4 inhibitory

In vitro provedené studie metabolizmu 1é¢ivé latky naznacuji moznost 1ékovych interakci pti podavani
trazodonu s inhibitory CYP3 A4, 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 dvakrat, coz vedlo k vyvolani nauzey,
synkopy a hypotenze. Pokud je trazodon podavan se silnym inhibitorem CYP3A4, méla by byt zvazena
nizsi davka trazodonu. Je vsak tieba se vyvarovat spole¢nému podavani trazodonu a silnych CYP3A4
inhibitort, kdekoliv je to mozné.

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

davce 400 mg/den vedlo ke snizeni plazmatické koncentrace trazodonu a jeho aktivniho metabolitu m-
chlorofenylpiperazinu o 76 % a 60 %. Pacienti by méli byt pe¢livé monitorovani, aby se zajistilo zvySeni
davky, pokud je to zapotiebi.

Tricyklicka antidepresiva
Kwvili riziku interakci by tricyklicka antidepresiva neméla byt podavana soubézné s trazodonem.
Pozornost je tfeba vénovat serotoninovému syndromu a kardiovaskularnim nezddoucim u¢inkdim.

Fluoxetin

Vzacné byly hlaSeny piipady zvySenych plazmatickych hladin trazodonu a nezadouci u€inky pii
soucasném podavani trazodonu a fluoxetinu, coz je CYP1A2/2D6 inhibitor. Mechanizmus této
famakokinetické interakce neni Upln¢ znam. Nelze vyloucit ani farmakodynamické interakce
(serotoninovy syndrom).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO)

Ojedingle byly hlaseny mozné interakce s inhibitory monoaminooxidazy. I kdyz se nékdy podavaji obé
1é¢iva soucasné, podavani trazodonu soubézné s IMAO, nebo béhem dvou tydnli po ukonceni 1écby
témito piipravky, neni doporuc¢eno. Podévani IMAO v prabéhu jednoho tydne po ukonceni 1é€by
trazodonem neni taktéz doporuceno.

Fenothiaziny
Pii souc¢asném podavani s fenothiaziny jako je chlorpromazin, flufenazin, levomepromazin a perfenazin

byla pozorovana vazna ortostaticka hypotenze.

Hypericum perforatum (tfezalka teCkovana)
Nezadouci uc¢inky mohou byt ¢astéjsi, pokud je trazodon podavan spolu s pfipravky obsahujicimi
Hypericum perforatum (ttezalku te€Ckovanou).

Anestetika/myorelaxancia
Trazodon mize zvysit G¢inek myorelaxancii a t€kavych anestetik, proto je tfeba v téchto pripadech
zvysené opatrnosti.
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Levodopa
Antidepresiva mohou zrychlovat metabolizmus levodopy.

Warfarin
U pacientli soubézné uzivajicich trazodon a warfarin miize dojit ke zméndm protrombinového Casu.

Digoxin a fenytoin
Soucasné podavani s trazodonem miize vést ke zvySeni sérovych hladin digoxinu a fenytoinu. U pacientl
se soubéznou lécbou je tifeba zvazit monitorovani sérovych hladin.

Dalsi 1éciva

Soubézné podavani trazodonu a 1€kt prodluzujicich QT interval mtize zvysit riziko ventrikuldrni arytmie,
véetn¢ torsade de pointes. Léky prodluzujici QT interval by mély byt spolecné s trazodonem podavany s
opatrnosti.

Trazodon je velice slaby inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu a neméni t€inky tyraminu na
krevni tlak, proto nejsou pravdépodobné interference s hypotenzivnimi t€¢inky latek podobnych
guanethidinu.

Studie na laboratornich zvitatech vSak ukazuji, Ze trazodon mtize inhibovat vétSinu akutniho ucinku
klonidinu. V pfipad¢ dalSich typt antihypertenziv musi byt moznost potenciace zvazena, i kdyz zatim
nebyly zadné klinické interakce hlaseny.

Alkohol
Trazodon zvysuje sedativni u¢inek alkoholu. Alkohol by nemél byt v priubéhu 1é¢by trazodonem pozivan.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Data ziskana z omezeného poctu (< 200) téhotnych Zen vystavenych uc¢inkiim trazodonu dokazuji, ze
trazodon nema zadné nezadouci ucinky 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 neptimé skodlivé ucinky na t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj pii podavani terapeutickych davek (viz bod 5.3).
Pozornost by méla byt vénovana pii podavani 1éku t€hotnym zenam. Pokud je trazodon uzivan az do
porodu, novorozenci by méli byt monitorovani vzhledem k moznym abstinen¢nim piiznaktm.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, ze exkrece trazodonu do lidského matefského mléka je nizka, hladiny
aktivniho metabolitu vSak nejsou znamé. Z diivodu nedostatku dat by mél byt pti rozhodovani, zda
pokracovat nebo nepokracovat v kojeni, nebo zda pokracovat/nepokracovat v 1€cbé trazodonem, vzdy
zvazen pomér risk/benefit kojeni pro dite€ a benefit 1éCby trazodonem pro kojici matku.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Trazodon ma mirné nebo stiedni u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti by méli byt
pouceni, Ze by nem¢li fidit a obsluhovat stroje, pokud si nejsou jisti, ze se u nich neprojevuje ospalost,

sedace, stavy zmatenosti nebo rozmazané vidéni.

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

Nasledujici symptomy, které jsou bézn¢ hlaSeny v piipadech nelécené deprese, byly také hlaseny u
pacientii 1é¢enych trazodonem.

Systém tridéni

g . ) Frekvence vyskytu neni znama
organovych skupin dle

MedDRA (z dostupnych tidaji nelze urcit)
Poruchy krve a Krevni dyskrazie (véetn€ agranulocytdzy, trombocytopenie, eozinofilie,
lymfatického systému leukopenie a anemie)

Poruchy imunitniho

X Alergické reakce
systemu

Endokrinni poruchy Syndrom neptfimétrené sekrece antidiuretického hormonu

Poruchy metabolizmu a o o . . . v s1 i
Y Hyponatrémie!, ztrata télesné hmotnosti, anorexie, zvy$ena chut’ k jidlu

VyZivy
Sebevrazedné myslenky nebo chovani?, stavy zmatenosti, insomnie,
s, dezorientace, manie, Uzkost, nervozita, agitovanost (ptilezitostn¢
Psychiatrické poruchy S . . ) ‘o
vedouci az k deliriu), bludy, agresivni reakce, halucinace, no¢ni miry,
snizené libido, abstinen¢ni ptiznaky
Serotoninovy syndrom, konvulze, neurolepticky maligni syndrom,
Poruchy nervového ospalost, zavratg, bolest hlavy, malatnost®, neklid, sniZzena pozornost,
systému ttes, rozmazané vidéni, poruchy paméti, myoklonus, expresivni afazie,

parestézie, dystonie, zmeny chuti

Kardialni arytmie* (v&etné torsade de pointes, palpitaci, predéasnych
Srdecni poruchy ventrikuldrnich kontrakci, ventrikularnich kupletii, ventrikularni
tachykardie), bradykardie, tachykardie, poruchy EKG (prodlouZeni QT)?

Cévni poruchy Ortostaticka hypotenze, hypertenze, synkopa

Respirac¢ni, hrudni a

mediastindlni poruchy Nasalni kongesce, dyspnoe

Nauzea, zvraceni, sucho v ustech, zacpa, prijem, dyspepsie, bolest

Gastrointestinalni poruchy zaludku, gastroenteritida, zvySena tvorba slin, paralyticky ileus

Poruchy jater a Zlu¢ovych Poruchy hepatalnich funkci (v€etné zloutenky a hepatocelularniho
cest poskozeni)’ , intrahepatélni cholestaza

Poruchy ktize a podkozni

. Vyrazky, pruritus, nadmérné poceni
tkal’le y Ya p 9 p

' U symptomatickych pacientti by mé&l byt monitorovan stav tekutin a elektrolyti.

2Viz bod 4.4.

3 Trazodon je sedativni antidepresivum a ospalost ¢ malatnost, kterd se nékdy objevi v prvnich dnech 1é¢by, obvykle vymizi
béhem pokracovani terapie.

4 Studie provedené na zvifatech ukézaly, Ze trazodon je méné kardiotoxicky neZ tricyklickd antidepresiva a klinické studie
nazacuji, ze pfipravek méné pravdépodobné zpisobuje kardialni arytmie u ¢lovéka. Klinické studie u pacientil s pre-existujicim
kardidlnim onemocnénim naznacuji, ze trazodon mize byt arytmogenni u nékterych osob v této skupiné pacienti.

5 Vzacné byly hlaseny nezadouci Gi¢inky na hepatalni funkce, nékdy zdvazného charakteru. Pokud se takové nezadouci G¢inky

objevi, 1é€ba trazodonem musi byt ihned pterusena.
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Systém tridéni
organovych skupin dle R M
MedDRA (z dostupnych udajii nelze urcit)

Frekvence vyskytu neni znama

Poruchy svalové a kosterni

S Bolest v koncetinach a v zaddech, myalgie, artralgie
soustavy a pojivové tkan¢

Poruchy ledvin a mo¢ovych

Poruchy moceni
cest

Poruchy reprodukéniho

. Priapismus®
systému a prsu

Celkové poruchy a reakce v | Slabost, otok, symptomy podobné chiipce, inava, bolest v hrudi,
mist¢ aplikace horecka

Vysetteni Zvysené hladiny jaternich enzymi

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci Gc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy toxicity

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky na predavkovani zahrnuji ospalost, zdvraté, nauzeu a zvraceni. Ve
vaznéjsich pripadech bylo hlaseno kdéma, tachykardie, hypotenze, hyponatrémie, konvulze a respiracni
selhani. Kardialni symptomy mohou zahrnovat i bradykardii, prodlouzeni QT a torsade de pointes.
Symptomy se mohou objevit béhem 24 hodin, i pozdé&ji, po predavkovani.

Ptedavkovani trazodonem v kombinaci s dal§imi antidepresivy mtiZze vyvolat serotoninovy syndrom.

Lécba predavkovani

Specifické antidotum trazodonu neni k dispozici. Podani aktivniho uhli by mélo byt zvazeno u dospélych,
kteti pozili vice nez 1 g trazodonu, nebo u déti, které pozily vice nez 150 mg trazodonu - béhem 1 hodiny
po poziti. Alternativné lze zvazit vyplach Zaludku u dospélych do 1 hodiny od poziti potencialné zivot
ohrozujici davky.

Pacienti by méli byt pozorovani po nejmén¢ 6 hodin od poziti davky (nebo 12 hodin v ptipadé poziti
formy s fizenym uvolfiovanim). Monitorovan by mél byt krevni tlak, puls a GCS (Glasgow Coma Scale).
Pokud je GCS snizen, pak by méla byt monitorovana saturace kyslikem. Kardidlni monitoring je vhodny
u symptomatickych pacientt.

Jednotlivé kratké kece neni nutno 1é¢it. Casté nebo deli kiede by mély byt zvladany za pomoci
intraven6zn¢ podaného diazepamu (0,1 — 0,3 mg/kg) nebo lorazepamu (4 mg u dospéelych a 0,05 mg/kg u
déti). Pokud tato opatfeni neutlumi zachvaty, pak mtize byt vhodné podani intravendzni infuze fenytoinu.

6 Viz také bod 4.4.
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Pokud je zapotiebi, je mozné podavat kyslik, korigovat poruchy acidobazické rovnovahy a homeostazu
metabolith.

V ptipadé hypotenze a nadmérné sedace by méla byt 1é¢ba symptomaticka a podpirna. Pokud zavazna
hypotenze ptetrvava, je tieba zvazit pouziti inotropné ptisobicich latek, jako je dopamin nebo dobutamin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antidepresiva, ATC kod: NO6AXO05

Trazodon je triazolopyridinovy derivat uc¢inny v 1é¢b¢ depresivnich poruch véetné deprese spojené
s uzkosti a s poruchou spanku a je charakterizovan rychlym nastupem tc€inku (ptiblizné€ jeden tyden).

Trazodon je antagonistou serotoninovych 5-HT, receptorti a inhibitorem zpétného vychytavani
serotoninu. S blokddou postsynaptickych 5-HT> receptorti je kromé antidepresivniho u¢inku trazodonu
spojovan téz ucinek anxiolyticky, zlepSeni struktury spanku a kladny vliv na sexualni funkce.

Navic mtize trazodon plsobit jako agonista 5-HT, autoreceptortl. Trazodon také vykazuje alfa-
adrenolyticky uc¢inek blokadou alfa-1-adrenergnich receptord. Nebyla prokazana jeho afinita k
muskarinovym a dopaminergnim receptorim. Trazodon (na rozdil od vétSiny ostatnich antidepresiv)
pozitivné ovliviiuje strukturu spanku: zkracuje dobu usinani, prodluzuje celkovou dobu a hloubku spanku,
nezkracuje REM fazi a prodluzuje REM latenci.

Na rozdil od jinych psychotropnich piipravkt trazodon neni kontraindikovan u glaukomu a u poruch
mocovych cest, nema extrapyramidové ucinky a nepotencuje adrenergni prenos, jelikoz postrada
anticholinergni aktivitu. Trazodon nema4 typicky efekt tricyklickych antidepresiv na srdec¢ni ¢innost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani jednotlivé peroralni davky 75 mg trazodonu s fizenym uvolfiovanim je Cuax 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. Polocas je kolem 12 hodin a AUC je asi 18 pg/ml/hod.

In vitro studie na lidskych hepatalnich mikrozomech ukazuji, Ze je trazodon metabolizovan pievazné
cytochromem P4503A4 (CYP3A4).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

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

Toxicita po opakovaném podavani
Subchronické studie byly provedeny u potkant, kralikii a psti a chronické studie u potkanti, psti a opic. Ve
studiich u potkant 1é¢ba zpuisobila hypertrofii hepatocytii a hladkého endoplasmatického retikula
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s naslednou hepatomegalii. Tento G¢inek je nasledkem detoxifikaénich mechanismti a nemuize byt
interpretovan jako patologickéd udalost. Déle, letalni davky zptsobovaly G¢inky pozorované jiz u studii
akutni toxicity. Odpovidajici NOEL (davka bez pozorovaného neptiznivého uc¢inku) byla 30 mg/kg/den.
Pouze u kraliki byl depresivni u¢inek na CNS pozorovan pii relativni NOEL 50 mg/kg/den. U pst byly
symptomy pozorované jiz pii akutni intoxikaci zhorSené pti opakovaném podévani a odpovidajici NOEL
byla 10 mg/kg/den. Opice se projevily jako odolné&jsi nez psi a doslo u nich pouze k farmakodynamickym
porucham. NOEL byla 20 mg/kg/den.

Reprodukéni toxicita

Efekt na fertilitu nebyl pozorovan u potkant pii davkach az do vyse 300 mg/kg/den. Studie teratogenity
na potkanech ukézaly zvySeny embryoletalni efekt pouze u davek toxickych pro matetsky organizmus
(300 — 450 mg/kg/den). U kralikti byly embryoletalni ucinky a ve vzacnych ptipadech kongenitalni
anomalie pozorovany jen pii davkach toxickych pro matku (150 -450 mg/kg/den). Trazodon piimo
neovlivituje embryo, coz bylo prokazano ve studiich prichodu trazodonu placentou: pouze zanedbatelné
mnozstvi trazodonu bylo zjisténo v embryonalnich tkanich a amniotické tekuting. Peri- a postnatalni
studie u potkanti prokazaly pouze snizeny hmotnostni ptirtistek mlad’at pti davkach nad 30 mg/kg/den.

Mutagenita

Testy mutagenity in vitro (bakterialni bunky, V77 buiiky ¢inskych kieckli, mys$i lymfomové buiiky,
chromosomalni aberace CHO, CHL/IU bungk a lidské lymfocyty) a in vivo (mikronuklearni test u mysi a
analyza chromosomalni metafaze u potkani) neukazaly zadny mutagenni ucinek.

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

Antigenita
Trazodon nema antigenni ucinky.

Kardiotoxicita
Kardiovaskularni ucinky trazodonu byly zkoumany na potkanech, morc¢atech, kockach a psech. Bylo

prokazano, ze trazodon nema téméf zadny kardiotoxicky ucinek, nebot’ nebyly zjistény zadné zmény
EKG pfi nehypotensivnich davkach.

Hormonélni uéinky
Jednotlivé davky presahujici 20 mg/kg podané intraperitonealné samicim potkanti vyvolaly mirny vzestup
hladin prolaktinu. Tento G¢inek vymizel béhem chronického podavani v potrave.

Lékova zavislost
Dveé studie provadéné u potkanti vyloucily potencidlni Iékovou zavislost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sacharosa

Karnaubsky vosk

Povidon
Magnesium-stearat.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C, v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu
Al/PVC blistr, krabi¢ka

Obsah baleni

Trittico AC 75 mg: 30 tablet s fizenym uvoliovanim

Trittico AC 150 mg: 20 nebo 60 tablet s fizenym uvolfiovanim
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0., Brno, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLA

Trittico AC 75 mg: 30/504/99-C

Trittico AC 150 mg: 30/505/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

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

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.8.2019
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