KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRITTICO 300 mg Uzatilmig Salimli Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 273.2 mg trazodona esdeger 300 mg trazodon hidroklorur igerir.

Yardimci madde:
Sodyum stearil fumarat 9,00 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1.”¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmis salimli film kapli tablet
Bej-turuncu renkli, her iki yizi centikli oblong tablet

Tabletler, ¢entik sayesinde iki esit yarima boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Anksiyetenin eslik ettigi veya etmedigi depresif bozukluklarin tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Bu ilacin kullanimi erigkinlerle sinirlandirilmistir.

Tabletler, hastaligin siddetine, viicut agirligina, yasa ve hastanin genel durumuna baglh olarak
kademeli doz artigina olanak saglamak tizere ¢entiklidir.

Yetiskinler

75-150 mg/giinliikk baslangic dozu, her ii¢ giinde 75 mg/giinliik (150 mg tabletin yarisi)
artiglar ile (6rnegin tedavinin dordiincii glinlinde doz 225 mg/giin’e ¢ikar) maksimum 300
mg/giinliik doza artirilabilir.

Trazodon uzatilmis salimli tabletlerin antidepresan etkisinin idamesindeki uzun-dénem
etkililigi calistimamustir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir. Tabletler ¢ignenmeden biitiin olarak yutulmalidir. Eger gerekirse,
tabletler ikiye boliinebilir ve ¢ignenmeden yutulur.



Tabletler, tercihen aksam veya uykudan 6nce ginliik tek bir doz olarak, bir bardak su ile a¢
karnina alinmalidir (bkz. b6liim 4.4.).

Tabletler, uzatilmis salim 6zelligini korumak igin tabletin her iki tarafindaki ¢entik yardimiyla
boliinmelidir (gerektiginde). Hi¢cbir zaman parcalanmamali veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Genellikle doz ayarlamasi gerekli degildir, fakat siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara
recgete edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4. ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi:
Trazodon karacigerde kapsamli bir sekilde metabolize olur (bkz. bolim 5.2.) ve
hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4. ve 4.8.).

Bu nedenle; karaciger yetmezligi, 6zellikle siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara recete
edilirken dikkatli olunmalidir. Karaciger fonksiyonunun periyodik olarak takip edilmesi
degerlendirilebilir.

Pediyatrik populasyon:
Giivenlilige iliskin veri eksikligi nedeniyle, trazodon 18 yas ve altindaki c¢ocuklarda
kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.4.).

Geriyatrik populasyon:

Cok yash veya zayif biinyeli hastalar i¢in; tavsiye edilen baslangi¢ dozu tek doz halinde gece
uygulanan 75 mg/giindiir. Bu doz, tolerans ve etkililige gore, gozetim altinda, yukarida
belirtildigi sekilde artirilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TRITTICO 300 mg Uzatilmis Salimli Film Tablet asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Trazodon veya (rundeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asirt
duyarhilik

e Alkol intoksikasyonu ve hipnotiklerle intoksikasyon

e Akut miyokard infarktisu

e 18 yas ve altindaki ¢ocuk ve adolesalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

TRITTICO 300 mg uzatilmig salimhi film tabletler, TRITTICO’nun tok karnina alinan diger
formlarinin aksine, a¢ karnina alinmalidir (bkz. béliim 4.2.).

TRITTICO’nun diger formiilasyonlari ile tedaviden TRITTICO uzatilmig-salimli film kapli
tabletler ile tedaviye geg¢is durumunda, hekim, stabil hale gelene kadar hastanin klinik
durumunu takip ederek doz programini ve uygulama yolunu yeniden degerlendirmelidir.

Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yasindan kiigiik) kullanim
Trazodon ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiclik adolesanlarda kullanilmamalidir. Antidepresanla
tedavi edilen ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilan klinik ¢alismada intihar davranisi (intihar



tesebbiisii ve planlanmasi) ve diismanlik (esasen saldirganlik, inatlasma ve 6fke) plasebo ile
gozlenenden daha sik gézlemlenmistir. Ayrica, biiylime, olgunlasma ve biligsel ve davranigsal
gelisime iligskin c¢ocuklar ve adolesanlar iizerinde gerceklestirilmis uzun-donem guvenlik
verileri mevcut degildir (bkz. boliim 4.2.).

Intihar/intihar diisiinceleri veya klinik kotiilesme

Antidepresan ilaglarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin, intihar
diisiince ya da davraniglarimi artirma olasiligi bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylarda ilag dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde
hastanin  gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranig
degisiklikleri ya da intihar olasilig1i gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

Depresyon; intihar diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intihar-iligkili olaylar)
riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bu risk, anlamli remisyon meydana gelinceye kadar
devam eder. Tedavinin ilk birka¢ haftasi veya daha wuzun siire iyilesme
goriilmeyebileceginden; hastalar iyilesme meydana gelinceye kadar yakindan takip
edilmelidir. Genel klinik deneyim, intihar riskinin iyilesmenin erken evrelerinde artabildigi
yonundedir.

Intihar-iliskili olay 6ykiisii olan hastalarin veya tedaviye baslanmadan dnce anlamli derecede
intihar digiincesi sergileyen hastalarin intihar diigiinceleri veya intihar girisimleri agisindan
bliyiik risk altinda olduklar1 bilinmektedir ve bu hastalar tedavi sirasinda dikkatle
izlenmelidir. Psikiyatrik bozukluklarda antidepresan ilaglar ile gergeklestirilen plasebo-
kontrollii klinik caligmalarin meta-analizi, plasebo ile kiyaslandiginda 25 yasin altindaki
hastalarda intihar davranisi riskinin antidepresan ilaglarla arttigini géstermistir.

Ozellikle tedavinin baslangicinda ve sonrasindaki doz degisikliklerinde hastalar, 6zellikle de
yiiksek risk altindaki hastalar, yakindan takip edilmelidir.

[lag tedavisinin baslangici ve doz degisikliklerinde hastalar, 6zellikle de yiiksek risk tasiyanlar
yakindan izlenmelidir. Hastalar (ve hastalarin bakicilar1), herhangi bir klinik kotlilesme,
intihar davranis1 veya diisiinceleri ve davranmistaki olagandisi degisikliklerin takibi ve bu
semptomlar goriildiigiinde derhal tibbi yardim almalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Ozellikle tedavinin baslangicinda, potansiyel intihar girisimleri riskini minimize etmek icin,
her firsatta trazodonun sadece siirli miktarlari regete edilmelidir.

Asagidaki durumlarin mevcut oldugu hastalarda dikkatli doz uygulamasi ve diizenli takibin

benimsenmesi tavsiye edilmektedir:

o Epilepsi (6zellikle dozajin ani artirilmasi veya azaltilmasindan kaginilmalidir)

e Karaciger veya bobrek yetmezligi (6zellikle siddetliyse)

e Angina pektoris, iletim bozukluklar1 veya farkli derecelerde AV bloklari, yakin zamanda
gecirilmis miyokard infarktiisii gibi kalp hastaligi

e Hipertiroidizm

e Trazodonun antikolinerjik etkileri diisiik seviyede oldugu igin herhangi bir problem
beklenmemekle birlikte prostat hipertrofisi gibi miktiirisyon bozukluklart

e Trazodonun mindr antikolinerjik etkisi nedeniyle major degisiklikler beklenmemekle
birlikte; akut dar acili glokom, yiikselmis intraokiiler basing

e Inme. Yakin zamanda inme gegirmis hastalarda da dikkatli kullanilmalidir.




Hastada sarilik meydana gelirse trazodon tedavisi kesilmelidir.

Sizofreni veya diger psikotik bozukluklari olan hastalarda antidepresanlarin uygulanmasi
psikotik semptomlarda olast bir kotiilesmeyle sonuglanabilir. Paranoid disiinceler
siddetlenebilir. Trazodon ile tedavi sirasinda, depresif faz manik-depresif psikozdan manik
faza doniisebilir. Boyle bir durumda trazodon kullanimi durdurulmalidar.

Diger antidepresanlar (&rnegin; trisiklik antidepresanlar, SSRi’ler, SNRi’ler, MAOI’ler) ve
noroleptikler gibi serotonerjik olarak etki gosteren diger maddelerin eszamanli kullanimi
durumunda, serotonin sendromu/malign noroleptik sendrom bakimindan etkilesimler
tanimlanmistir. Noroleptikler ile es zamanli uygulandiginda oliimle sonuglanan malign
ndroleptik sendromlar rapor edilmistir, bu sendrom bilinen olas1 bir advers ilag reaksiyonudur
(bkz. bolim 4.5. ve 4.8.).

Agranilositoz klinik olarak influenza benzeri semptomlar, bogaz agrisi ve atesle ortaya
cikabildiginden; bu vakalarin hematolojik bakimdan degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir.

Trazodon alan hastalarda ortostatik hipotansiyon ve senkop dahil olmak tizere hipotansiyon
rapor edilmistir. Trazodon ile antihipertansif tedavinin eszamanli uygulanmasi, antihipertansif
ilacin dozunun azaltilmasini gerektirebilir.

Gebelik
Trazodon gebelik ve laktasyonda déneminde dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.6.)

Yashlar:
Yash hastalar ¢ogu zaman antidepresanlara daha duyarlidir; 0zellikle ortostatik hipotansiyon,
somnolans ve trazodonun diger antikolinerjik etkileri daha sik goriilebilir.

Diger psikotroplar veya antihipertansifler ile es zamanl tedavi ile artirict etkiler i¢in veya bu
reaksiyonlar1 alevlendirebilen komorbid hastaliklar gibi risk faktorlerinin varliginda dikkatli
bir degerlendirme yapilmalidir. Hastanin/bakicinin bu potansiyel reaksiyonlar bakimindan
bilgilendirilmesi ve tedaviye baglamayi takiben, doz artislarindan 0nce ve sonra ve bu etkiler
bakimindan yakindan takip edilmesi tavsiye edilmektedir.

Trazodon ile tedaviyi takiben, 6zellikle uzun siireli tedavi periyodlarinda; mide bulantisi, bag
agris1 ve halsizlikle karakterize olan yoksunluk semptomlarinin meydana gelmesini minimize
etmek i¢in dozajin kademeli olarak azaltilmasi tavsiye edilmektedir.

Trazodon hidrokloriiriin bagimlilik yaratan 6zellikleri olduguna iliskin herhangi bir kanit
bulunmamaktadir.

Diger antidepresan ilaglarla oldugu gibi; trazodon ile ¢ok nadir olarak QT aralifinda uzama
vakalar1 rapor edilmistir. Trazodon ile birlikte QT araligin1 uzattig1 bilinen tibbi iirlinler recete
edilirken dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir. Trazodon, QT araliginin uzamastyla iligkili
olanlar dahil, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Giiglii CYP3A4 inhibitorleri trazodon serum diizeylerinde artiglara yol agabilir. Daha fazla
bilgi i¢in boliim 4.5.’e bakiniz.



Alfa-adrenolitik aktiviteye sahip diger ilaglarla oldugu gibi; trazodon c¢ok nadir olarak
priapizm ile iliskili bulunmustur. Bu, adrenalin veya metaraminol gibi bir alfa-adrenerjik
ajanin intrakaverndz enjeksiyonuyla tedavi edilebilir. Ancak, cerrahi miidahale gerektirmis
veya kalict cinsel fonksiyon bozukluguna yol agmis trazodon ile indiiklenmis priapizm
raporlar1 bulunmaktadir. Bu siipheli advers reaksiyonun gelistigi hastalar trazodonu derhal
birakmalidir.

Her TRITTICO 300 mg uzatilmisg salimli film tablet 9,00 mg sodyum stearil fumarat icerir.
Icerigindeki sodyum miktar;, 1 mmol (23 mg)’ den daha azdir; yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Genel:
Antipsikotiklerin, hipnotiklerin, sedatiflerin, anksiyolitiklerin ve antihistaminik ilaglarin
sedatif etkileri siddetlenebilir; bu tip durumlarda dozun azaltilmasi tavsiye edilmektedir.

Antidepresanlarin metabolizmasi; hepatik etkileri nedeniyle oral kontraseptifler, fenitoinler,
karmabazepin ve barbitiiratlar tarafindan hizlandirilir. Antidepresanlarin metabolizmast,
simetidin ve diger baz1 antipsikotikler tarafindan inhibe edilir.

CYP3A4 inhibitorleri:

In vitro ila¢ metabolizmas1 ¢alismalari; trazodon eritromisin, ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, indinavir ve nefazodon gibi sitokrom inhibitorleri P4503A4 (CYP3A4) ile birlikte
verildiginde, ila¢ etkilesimi potansiyelinin bulundugunu goéstermektedir. Kuvvetli CYP3A4
inhibitorlerinin trazodon plazma konsantrasyonlarinda belirgin artisa yol agmasi olasidir.
Saglikli goniillillerdeki in vivo galismalarda, giinde 2 kez 200 mg ritonavir dozunun
trazodonun plazma seviyelerini iki kattan fazla artirarak mide bulantisi, senkop ve
hipotansiyona yol actig1 teyit edilmistir.

Eger trazodon kuvvetli bir CYP3A4 inhibitord ile kullanilirsa; daha diisiik bir trazodon dozu
disinilmelidir.  Ancak, trazodon ve kuvvetli CYP3A4 inhibit6rlerinin es zamanlh
uygulanmasindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir.

Karbamazepin:

Karbamazepin ile birlikte uygulama trazodonun plazma konsantrasyonlarinda azalma ile
sonuglanmaktadir. Giinde 400 mg karbamazepin ile eszamanli kullanim, trazodon ve aktif
metaboliti m-klorofenilpiperazinin plazma konsantrasyonlarinda sirasiyla %76 ve %60’lik bir
azalmaya yol agmustir. Bu nedenle, karbamazepin ile kombine olarak trazodon kullanan
hastalar, trazodon dozajinda bir artig gerekip gerekmedigini saptamak iizere yakindan takip
edilmelidir.

Trisiklik antidepresanlar:
Etkilesim riskinden dolay1 trazodon ile eszamanli uygulamadan kaginilmalidir. Serotonin
sendromu ve kardiyovaskiiler yan etkilere kars1 dikkatli olunmalidir.

Fluoksetin:
Trazodon bir CYP1A2/2D6 inhibitoru olan fluoksetin ile kombine olarak kullanildiginda,
yiikselmis trazodon plazma seviyeleri ve advers etkilere iliskin nadir vakalar rapor edilmistir.



Farmakokinetik etkilesimin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilmis degildir.
Farmakodinamik etkilesim (serotonin sendromu) olasilig1 goz ardi edilemez.

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI):

Monoamin oksidaz inhibitorleri ile olas1 etkilesim nadiren bildirilmistir. Baz1 klinisyenler her
ikisini es zamanli olarak verse de, trazodonun MAOI ile eszamanli olarak ya da bu maddelerle
tedavinin sonlandirilmasindan sonraki iki hafta i¢inde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
Trazodon tedavisinin sonlandiriimasindan itibaren bir hafta icinde MAOI’lerinin uygulanmasi
da tavsiye edilmemektedir.

Fenotiazinler:
Klorpromazin, flufenazin, levomepromazin, perfenazin gibi fenotiazinler ile konkomitan
kullanim durumunda siddetli ortostatik hipotansiyon gézlemlenmistir.

Anestezikler/kas gevseticiler:
Trazodon hidroklorir kas gevseticilerin ve ugucu anesteziklerin etkisini arttirabilir ve bu tip
durumlarda dikkatli olunmalidir.

Alkol:
Trazodon alkoliin sedatif etkilerini siddetlendirmektedir. Trazodon tedavisi sirasinda alkol
kullanimindan kaginilmalidir.

Levodopa:
Antidepresanlar levodopanin metabolizmasini hizlandirabilir.

Diger:

Trazodonun QT araligini uzattigr bilinen ilaglarla birlikte kullanimi “torsades de pointes”
dahil olmak iizere ventrikiiler aritmi riskini arttirabilir. Bu ilaglar trazodon ile birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Trazodon yalnizca ¢ok zayif bir noradrenalin geri alim inhibit0ri oldugundan ve tiramine kan
basinct yanmitin1 degistirmediginden; guanetidin benzeri bilesiklerin hipotansif etkisiyle
etkilesim olas1 degildir. Ancak, laboratuvar hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar, trazodonun
klonidinin akut etkilerinin ¢ogunu inhibe edebildigini 6ne siirmektedir. Diger antihipertansif
ilag turleri s6z konusu oldugunda, higbir klinik etkilesim rapor edilmemesine ragmen, etkide
giiclenme olasilig1 dikkate alinmalidir.

Trazodon Hypericum perforatum igeren preparatlarla birlikte uygulandiginda istenmeyen
etkiler daha sik meydana gelebilir.

Trazodon ve varfarini es zamanli alan hastalarin protrombin zamaninda degisiklikler rapor
edilmistir.

Trazodon ile eszamanli kullanim digoksin veya fenitoinin serum seviyelerinde artisla
sonuglanabilir. Bu hastalarda serum seviyelerinin takibi degerlendirilmelidir.

NSAT ilaglar ile birlikte trazodon kullanimi kanama riskini artirabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi gergeklestirilmemistir.



Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popuilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi gergeklestirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TRITTICO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimina iliskin bir oneri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Trazodona maruz kalinan gebelige iliskin smirli sayida (< 200) veri, trazodonun gebelik
tizerinde ya da fetus/yenidogan ¢ocugun sagligi lizerinde herhangi bir advers etkisi olmadigin
isaret etmektedir. Bugiine kadar, baska ilgili hicbir epidemiyolojik veri alan1 mevcut degildir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar terapodtik dozlarda gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum
veya postnatal gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararli etkileri isaret
etmemektedir (bkz. bolim 5.3.).

Gebe kadinlara recete edilirken dikkatli olunmalidir. Trazodon doguma kadar kullanildiginda;
yenidoganlar yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi bakimindan izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Sinirlt veriler, trazodonun insan siitiiyle atiliminin diigiik oldugunu isaret etmektedir; fakat
aktif metabolitin seviyeleri bilinmemektedir. Veri yetersizligi nedeniyle; emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina veya trazodon ile tedavinin durdurulup durdurulmayacagina
iliskin karar, emzirmenin ¢ocuga yarari ve trazodon tedavisinin anneye yarar1 dikkate alinarak
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
300 mg/kg/gline kadar dozlarda siganlarda fertilite lizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir
(bkz. b6lum 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Trazodon ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hafif veya orta dereceli bir etkiye
sahiptir. Hastalar uyusukluk hali, sedasyon, bas donmesi, konfiizyonel durumlar veya bulanik
gormeden etkilenmediklerine emin oluncaya kadar ara¢ veya makine kullanmanin risklerine
kars1 uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Trazodon tedavisi sirasinda veya tedavi kesildikten sonraki erken déonemde intihar diisiincesi
ve intihar davranislar1 vakalari rapor edilmistir.

Bazilar1 tedavi edilmeyen depresyon vakalarinda yaygin olarak bildirilen asagidaki
semptomlar trazodon tedavisi alan hastalarda da kaydedilmistir.



Advers reaksiyonlar sistem organ siiflandirmas: ve sikliga gore listelenmektedir. Sikliklar
cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Bilinmiyor: Kan diskrazileri (agranulositoz, trombositopeni, eozinofili, Iokopeni ve anemi)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Endokrin hastahiklar
Bilinmiyor: Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salinimi Sendromu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hiponatremi?, kilo kayb1, anoreksi, istah artist

Psikiyatrik hastahiklar

Bilinmiyor: intihar diisiincesi veya intihar davramislari?, konflizyonel durum, insomnia,
dezoryantasyon, mani, anksiyete, sinirlilik, ajitasyon (¢ok seyrek olarak deliryumu
alevlendirir), deliryum, saldirganlik reaksiyon, haliisinasyonlar, kabuslar, libidoda azalma,
yoksunluk sendromu
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Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Serotonin sendromu, konviilziyon, noéroleptik malign sendrom, bas doénmesi,
vertigo, bas agris1, uyusukluk hali®, huzursuzluk, azalmis uyaniklik, tremor, bulank goérme,
hafiza bozuklugu, miyoklonus, ifade giicligii, parestezi, distoni, tat alma duyusunda
degisiklik

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler* (“Torsade de Pointes”, palpitasyonlar, prematiire ventrikiiler
kontraksiyonlar, ventrikiiler ikili vurular, ventrikiiler tagikardi dahil), bradikardi, tasikardi,
EKG anormallikleri (QT uzamasi)

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Nazal konjesyon, dispne

Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, diyare, dispepsi, mide agrisi,
gastroenterit, artmig salivasyon, paralitik ileus

Hepatobiliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon anormallikleri (sarilik ve hepatoseliiler hasar dahil)®,
intrahepatik kolestaz

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Deri dokintusu, pruritus, hiperhidroz



Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Ekstremitelerde agr1, sirt agrisi, miyalji, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Bilinmiyor: Miktlrisyon bozuklugu

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Bilinmiyor: Priapizm®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Zayiflik, 6dem, grip-benzeri semptomlar, yorgunluk, gogiis agrisi, ates

Arastirmalar
Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde artig

1Semptomatik hastalarda siv1 ve elektrolit durumu izlenmelidir.

2Ayrica bkz. bolim 4.4.

$Trazodon sedatif 6zelliklere sahip bir antidepresandir ve tedavinin ilk giinlerinde gériilen,
genellikle devam eden tedaviyle birlikte ortadan kalkan uyusukluk gorlir.

*Hayvanlarda yapilan calismalar, trazodonun trisiklik antidepresanlardan daha az
kardiyotoksik oldugunu gdstermistir ve klinik caligmalar ilacin insanlarda kardiyak aritmilere
neden olma ihtimalinin daha diisiik olabildigini &ne siirmektedir. Onceden var olan kardiyak
hastalig1 bulunan hastalarda yapilan klinik ¢alismalar, trazodonun bu popiilasyondaki bazi
hastalarda aritmojenik olabildigini isaret etmektedir.

SKaraciger fonksiyonu iizerinde bazen siddetli olan advers etkiler nadiren rapor edilmistir.
®Ayrica bkz. boliim 4.4.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Toksisite ozellikleri:

En sik bildirilen doz asimi reaksiyonlart uyusukluk hali, bag donmesi, mide bulantis1 ve
kusmay1 igermektedir. Daha ciddi vakalarda koma, tasikardi, hipotansiyon, hiponatremi,
konvilziyonlar ve solunum yetmezligi rapor edilmistir.

Kardiyak 6zellikte olanlar bradikardi, QT uzamasi ve “torsades de pointes”i igerebilir.

Semptomlar doz asimindan sonra 24 saat veya daha uzun bir zaman i¢inde ortaya ¢ikabilir.

Diger antidepresanlar ile kombinasyonda trazodonun doz asimi1 serotonin sendromuna neden
olabilir.


http://www.titck.gov.tr/

Tedavi:

Trazodonun spesifik bir antidotu yoktur. 1 gramdan fazla trazodon almis yetiskinlerde veya
150 mg’dan fazla trazodon almis ¢cocuklarda semptomlarin meydana gelmesini takiben 1 saat
iginde aktif komiir uygulamasi diisiiniilmelidir. Alternatif olarak, yetiskinlerde, potansiyel
olarak yagsami tehdit edici bir doz asgimimin alinmasii takiben 1 saat icinde gastrik lavaj
diistiniilebilir.

[lacin alinmasindan sonra en az 6 saat (veya eger siirekli salimli bir preparat alinmigsa 12
saat) sureyle gozlenir. Kan basinci, nabiz ve Glasgow Koma Olgegi (GCS) takip edilir. Eger
GCS azalirsa oksijen saturasyonu takip edilir. Semptomatik hastalarda kardiyak takip
uygundur.

Tek kisa sureli konvilziyonlar tedavi gerektirmez. Sik veya uzayan konviilziyonlar intraventz
diazepam (0.1-0.3 mg/kg viicut agirligl) veya lorazepam (yetiskinde 4 mg ve ¢ocukta 0.05
mg/kg) ile kontrol edilir.

Eger bu dnlemler ndbetleri kontrol etmezse, bir intravendz fenitoin inflizyonu yararl olabilir.
Oksijen verilir ve asit-baz ve metabolik bozukluklar gerektigi sekilde diizeltilir.

Tedavi, hipotansiyon ve asir1 sedasyon durumunda semptomatik ve destekleyici olmalidir.
Siddetli hipotansiyon devam ederse; dopamin veya dobutamin gibi inotroplarin kullanimi
degerlendirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup:  Psikoanaleptikler, antidepresanlar
ATC Kodu: NO6AX05

Trazodon, anksiyete ve uyku bozukluklar ile iliskili depresyon dahil, depresif bozukluklarin
tedavisinde etkili olan ve kisa bir etki gecikmesiyle (yaklasik bir hafta) karakterize olan bir
triazolopiridin turevidir.

Trazodon, bir serotonin geri-alim inhibitdriidiir; aktivasyonu genellikle uykusuzluk,
anksiyete, psikomotor ajitasyon ve cinsel fonksiyonda degisikliklerle iliskili bulunan 5-HT>
reseptorlerinin antagonistidir.

Diger psikotrop ilaclarin aksine, trazodon, glokomda ve Uriner sistem bozukluklarinda
kontrendike degildir; ekstrapiramidal etkilere sahip degildir ve adrenerjik iletiyi
kuvvetlendirmez; trazodon, antikolinerjik etkinlikten yoksun olmasindan dolay1, trisiklik
antidepresanlarin kalp fonksiyonu {izerindeki tipik etkilerine sahip degildir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Trazodon HCI’nin (uzatilmig salim film kapl tablet formunda) kararli durumda (ardigik 11
gin sireyle 300 mg’a kadar) uygulanmasim takiben 2068.0 £ 635.7 ng/mL’lik Cmaks SS

+
(kararli durumdaki maksimum plazma konsantrasyonu), 7:57 £ 2.3’lUK tmas (maksimum

10



konsantrasyona ulagsma zamani) ve 31671.32 + 10120.98’¢e esit EAA ss(= kararli durumdaki
egri alt1 alan1) degerine ulagilir.

Insan karaciger mikrozomlarinda gerceklestirilen in-vitro ¢alismalar, trazodonun esas olarak
sitokrom P4503A4 (CYP3A4) enzimleri tarafindan metabolize oldugunu gostermektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Akut toksisite:

Oral uygulanan trazodonun LDso degeri farede 610 mg/kg, siganda 486 mg/kg ve tavsanda
560 mg/kg’dir. Gozlemlenen etkiler sedasyon, salivasyon, palpebral ptosis ve klonik
konviilziyonlardan olusmustur.

Tekrarh toksisite:

Sican, tavsan ve koOpekte subkronik caligmalar ve sigan, kopek ve maymunda kronik
caligmalar gerceklestirilmistir. Uygulanan oral dozlar siganda 15 — 450 mg/kg/giin, tavsanda
15 — 100 mg/kg/gin, kopekte 3 — 100 mg/kg/gun ve maymunda 20 — 80 mg/kg/giin araliginda
degismistir. Sicanlarda, tedavi hepotosit hipertrofisine ve diiz endoplazmik retikulumda
hepatomegaliye neden olmustur. Bu etki detoksifikasyon mekanizmasinin bir sonucudur ve
patolojik bir olay olarak yorumlanamaz. Ayrica, letal dozlar akut toksisite ¢alismalarinda
gozlemlenmekte olan etkileri de ortaya ¢ikarmustir. Ilgili NOEL (Advers Etki Gézlenmeyen
Seviye) 30 mg/kg/giindiir. Tavsanlarda, 50 mg/kg/glinliik ilgili NOEL ile yalnizca MSS-
depresan etkileri goOzlenmistir. Kopeklerde, akut intoksikasyon ile gozlenmekte olan
semptomlar tekrarli doz ile daha da kotilesmistir ve ilgili NOEL 10 mg/kg/gundir.
Maymunlarin, yalnmzca farmakodinamik bozukluklar gdstererek, kopeklerden daha direngli
oldugu ortaya ¢ikmistir. NOEL 20 mg/kg/glndr.

Ureme toksisitesi:

300 mg/kg/giine kadar dozlarda siganlarda fertilite {izerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.
Sicanda gergeklestirilen teratojenisite ¢alismalari, yalnizca materyal organizmaya toksik olan
dozlarda (300-450 mg/kg/glin) embriyoletal etkilerde artis oldugunu gostermistir. Yalnizca
gebe tavsana toksik dozlarla (210-450 mg/kg/giin), tavsanlarda embriyoletal etkiler ve nadir
konjenital anomali vakalar1 gozlenmistir. Embriyo iizerinde dogrudan etkilerinin olmamasi
siganlarda plasenta bariyerini gegen trazodon caligmalar ile desteklenmistir: yalnizca ihmal
edilebilir konsantrasyonlarda ila¢ embriyonal dokularda ve amniyotik sivida gozlenmistir.
Sicanlardaki peri- ve post-natal caligmalar yalnizca 30 mg/kg/giinii asan dozlarda yavrularin
viicut agirhiginda diisiik bir artig gézlenmistir.

Mutajenisite:

In-vitro mutajenisite testleri (bakteri hicrelerinde, Cin hamsterlerinin V77 hucrelerinde,
murin lenfoma hiicrelerinde, CHO, CHL/IU hiicrelerinin kromozomik aberasyonlarinda ve
insan lenfositlerinde) ve in-vivo mutajenisite testleri (farelerde mikronukleus ve si¢anlarda
kromozomik metafaz analizi) herhangi bir mutajenik etki géstermemistir.

Karsinojenik potansiyel:
Fare ve sicanda gergeklestirilen calismalar herhangi bir potansiyel tUmor riski ortaya

¢ikarmamustir.

Antijenite:
Trazodonun antijenik aktiviteden yoksun oldugu gosterilmistir.
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Kardiyotoksisite:

Trazodonun kardiyovaskiiler etkileri sigan, Gine domuzu, kedi ve kdpekte calisilmistir. Ilag
hipotansif olmayan dozlarla EKG izlemelerinde herhangi bir degisiklige neden olmadig igin;

ilacin kardiyotoksisiteden neredeyse yoksun oldugu gosterilmistir.

Hormonal etkiler:

Disi siganlara intraperitonal yoldan uygulanan 20 mg/kg’dan daha yiiksek tekli dozlar
prolaktin seviyesinde hafif derecede bir artisa neden olmustur. Bu etki diyetle kronik

uygulama ile ortadan kaybolmustur.

flac bagimlihg:

Sicanlarda gerceklestirilen iki caligma herhangi bir potansiyel bagimlilik etkisini harig

tutmustur.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Hipromelloz

Kolloidal anhidroz silika

Sodyum stearil fumarat

Prejelatinize degistirilmis nisasta (E1442)

Film-kaplama
Kismi hidrolizlenmis polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol

Talk

Sar1 demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)
6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

TRITTICO 300 mg uzatilmis salimli film tabletler 10, 14, 20 ve 30 tablet iceren PVC-

PVDC/AI blisterlerde, kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

~ 1)

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

A.C.R. Angelini F. Roma (ITALYA) lisansi ile,

Angelini ila¢ San. ve Tic. A.S.

RSD 4, Nispetiye Mah. Aytar Cad. Fecri Ebcioglu Sok. No: 4, Zemin Kat
Levent, Besiktas — Istanbul

Tel: 0212 266 24 23

Faks: 0212 266 24 22

8. RUHSAT NUMARASI

2017/515

9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 19.07.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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