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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azoneurax 75 mg
Azoneurax 150 mg
tablety s riadenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s riadenym uvolfiovanim Azoneurax 75 mg obsahuje 75 mg trazodéniumchloridu.
Jedna tableta s riadenym uvolniovanim Azoneurax 150 mg obsahuje 150 mg trazodéniumchloridu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna tableta s riadenym uvolniovanim Azoneurax 75 mg obsahuje 11 mg sachardzy.
Jedna tableta s riadenym uvolniovanim Azoneurax 150 mg obsahuje 22 mg sachar6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvolnovanim.

Azoneurax 75 mg: biele az nazltlé, bikonvexné neobalené tablety v tvare kapsuly, o dizke 10,5 mm a $irke
4,0 mm, na kazdej strane tablety st dve ryhy, ktoré umoziiuju rozdelit tabletu na tretiny. Tabletu je mozné
rozdelit’ na rovnaké davky.

Azoneurax 150 mg: biele aZ nazltlé, bikonvexné neobalené tablety v tvare kapsuly, o dizke 14,0 mm a
Sirke 6,0 mm, na kazdej strane tablety su dve ryhy, ktoré¢ umoznujui rozdelit’ tabletu na tretiny. Tabletu je
mozné rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek je indikovany na lieCbu depresii roznej etiologie, vratane typov sprevadzanych:

- anxietou

- poruchami spanku

- sexudlnymi dysfunkciami neorganického pévodu

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek je indikovany len dospelym pacientom.

Déavkovanie

Dospeli

75 — 150 mg/den sa ma podavat’ v jednej davke vecer pred spanim. Davka sa moze zvysit’ az na
300 mg/den s tym, Ze sa rozdeli na dve podania. U hospitalizovanych pacientov sa denna davka moze

d’alej zvysit az na 600 mg/den a podavat’ v rozdelenych davkach.
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Pri liecbe sexualnej dysfunkcie sa odporaca davka 150 — 200 mg denne.

Starsi a oslabeni pacienti

U pacientov vo vel'mi vysokom veku alebo u oslabenych pacientov je odporti¢ana zaciato¢na davka
znizena na 100 mg denne, podavana v rozdelenych davkach alebo ako jedna davka vecer pred spanim
(pozri Cast’ 4.4). Davka sa moZe postupne zvySovat’, ako je uvedené v Casti ,,Dospeli“, pod dohl'adom
lekara a v zavislosti od znaSanlivosti a ucinnosti. U tychto pacientov sa v zasade nemajii pouzivat’
jednorazové davky vyssie ako 100 mg. Je nepravdepodobné, Ze sa prekro¢i denna davka 300 mg/den.

Pediatricka populacia
Azoneurax sa neodporuca pouzivat u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov z dovodu nedostatku
udajov o bezpecnosti.

Porucha funkcie pecene

Trazodon sa extenzivne metabolizuje v peceni, pozri Cast’ 5.2, a bol tiez spajany s hepatotoxicitou, pozri
Casti 4.4 a 4.8. Preto je potrebna opatrnost’ pri predpisovani lieku pacientom s poruchou funkcie pecene,
zvlast’ v pripade tazkej poruchy funkcie pecene. Mozno zvazit' pravidelné sledovanie funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
Zvycajne nie je potrebna ziadna Gprava davkovania, ale pri predpisovani lieku pacientom s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek je potrebna opatrnost’ (pozri tiez ¢asti 4.4 a 5.2).

Sposob podavania

Peroralne podavanie.

S terapeutickym cyklom sa odporiaca zacat’ vecer a postupne zvySovat denné davky. Liek sa moze uzivat
bez ohladu na jedlo a v terapeutickych cykloch s diZkou trvania najmenej 1 mesiac. Tablety je mozné
rozdelit’ na tri Casti, o umoznuje upravit’ divkovanie podl'a ochoreni, hmotnosti, veku a celkového stavu
pacienta.

Nahlemu vysadeniu je potrebné sa vyhnut. Pri vysadzovani liecby sa ma dennd davka znizovat’ postupne.
4.3 Kontraindikacie

e precitlivenost’ na trazoddon alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok lieku uvedenych v ¢asti
6.1

e intoxikacia alkoholom a hypnotikami

e akutny infarkt myokardu

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pediatricka populacia

Azoneurax sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov. Nie su k dispozicii udaje
o dlhodobej bezpecnosti u deti a dospievajucich tykajlice sa rastu, dospievania a kognitivneho

a behavioralneho vyvoja.

Samovrazedné spravanie (pokus o samovrazdu a planovanie samovrazdy) a hostilita (predovsetkym
agresivnost’, protichodné spravanie a zlost) sa pozorovali v klinickej $tudii u deti a dospievajucich
lieCenych antidepresivami CastejSie ako u tych, ktori dostavali placebo.

Samovrazda/samovrazedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do stvislosti so zvysenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania

a samovrazdy (udalosti suvisiace so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do nastupu zjavnej remisie.
Ked’Ze sa zlepSenie nemusi prejavit’ pocas prvych niekol’kych alebo viacerych tyzdnov lieby, pacienti
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musia byt starostlivo sledovani, az kym nenastane zlepS$enie. Vo vSeobecnosti klinické skiisenosti
ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa mbze zvysit' v skorych Stadiach zotavovania.

Pacienti s anamnézou samovrazednych prihod alebo s vyznamnymi prejavmi samovrazednych myslienok
pred zacatim liecby, maju vacsie riziko samovrazednych myslienok alebo pokusov o samovrazdu, a preto
maju byt starostlivo sledovani pocas liecby.

Metaanalyza placebom kontrolovanych klinickych skuasani antidepresiv u dospelych pacientov

s psychickymi poruchami ukazala zvySené riziko samovrazedného spravania s antidepresivami

v porovnani s placebom u pacientov mladsich ako 25 rokov. Pacienti, obzvlast’ ti s vysokym rizikom
samovrazednych myslienok, maju byt najma na zaciatku liecby a po zmene déavky starostlivo sledovani.
Pacienti (a ich opatrovatelia) maju byt upozorneni na potrebu sledovania vyskytu klinického zhorsenia,
samovrazedného sprévania alebo myslienok a nezvyc€ajnych zmien v spravani a o nutnosti vyhl'adat’
lekarsku pomoc hned’, ako sa tieto priznaky objavia.

Na minimalizaciu potencialneho rizika pokusov o samovrazdu, predovsetkym na zaciatku liecby, sa ma
v kazdej situacii predpisovat’ len najmensie mnozstvo trazodénu.

Starostlivé davkovanie a pravidelné sledovanie sa odporuca u pacientov s nasledujicimi zdravotnymi
stavmi:

o epilepsia, ma sa zabranit’ najmé nahlemu zvyseniu alebo znizeniu davkovania
o porucha funkcie pecene alebo obliciek, predovsetkym ked’ je tazka
o porucha srdca a srdcovej ¢innosti ako je angina pectoris, poruchy vedenia vzruchov alebo AV bloky

rozneho stupna, nedavny infarkt myokardu
o hypertyreoidizmus

o poruchy mocenia ako je hypertrofia prostaty, hoci sa problémy neo¢akavaju, pretoze
anticholinergicky G¢inok trazodoénu je len nepatrny
o akutny glaukom so zatvorenym uhlom, zvyseny vnutroo¢ny tlak, hoci sa vyrazné zmeny

neocCakavaju pre nepatrny anticholinergicky uc¢inok trazodénu
Ak sa u pacienta vyskytne zltacka, liecba trazodénom sa musi ukoncit’.

Pri podavani antidepresiv pacientom so schizofréniou alebo inymi psychotickymi poruchami méze dojst’
k zhorSeniu psychotickych priznakov. Paranoidné myslienky sa mozu zintenzivnit'. Pocas lieCby
trazodonom sa depresivna faza méze zmenit’ z manicko-depresivnej psych6zy na manickua fazu. V takom
pripade sa podavanie trazodonu musi ukoncit’.

Interakcie ako sérotoninovy syndrom/maligny neurolepticky syndréom boli popisané v pripade subezného
uzivania inych sérotoninergicky pdsobiacich latok, ako st iné antidepresiva (napr. tricyklické
antidepresiva, SSRI, SNR a inhibitory MAO) a neuroleptik4. Maligny neurolepticky syndrém s fatalnym
nasledkom sa hlasil v pripadoch sibezného podavania s neuroleptikami, pri ktorych je zname, Ze tento
syndrom sa mbze vyskytnut ako neziaduca reakcia. Dalgie informécie pozri v Eastiach 4.5 a 4.8.

Pretoze agranulocytoza sa moze klinicky prejavovat’ priznakmi podobnymi chripke, bolestou hrdla
a horuckou, v takych pripadoch sa odporuca kontrolovat’ hematologické parametre.

Vyskyt hypotenzie, vratane ortostatickej hypotenzie a synkopy, sa hlasil u pacientov uzivajucich trazodon.
Stibezné podavanie antihypertenznej lieCby a trazodénu si méze vyzadovat’ znizenie davky
antihypertenziva.

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa mozu CastejSie vyskytnat’ ortostatickd hypotenzia, ospalost’ a iné anticholinergické
ucinky trazodonu. Starostlivo sa maji zvazit’ mozné aditivne U€inky subezne uzivanych liekov, ako st iné
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psychotropné lieky alebo antihypertenziva, alebo v pritomnosti rizikovych faktorov, ako su komorbidne
ochorenia, ktoré mézu viest’ k exacerbacii tychto reakcii. Odporaca sa, aby bol pacient/jeho opatrovatel’
informovany o moznosti takychto reakcii a aby bol pacient po zacati lieCby a pred a po zvySeni davky
pozorne sledovany pre mozny vyskyt tychto u€inkov.

Po liecbe trazodonom, najma dlhodobej, sa odporaca postupné znizovanie davky, aby sa minimalizoval
vyskyt abstinenénych priznakov ako st nauzea, bolesti hlavy a malatnost’.

Neexistuje Ziadny dokaz, Ze trazodoniumchlorid je navykovy.

Tak ako pri inych antidepresivach, aj pri trazodone sa velmi zriedkavo hlasili pripady prediZenia QT
intervalu. Opatrnost’ sa odporuca pri predpisovani trazodonu s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju
QT interval. Trazodén sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov so zndmym kardiovaskuldrnym
ochorenim, vratane ochoreni ktoré st spajané s predizenim QT intervalu.

Silné inhibitory CYP3A4 mbzu spdsobit’ zvysenie hladin trazodonu v sére. Dalgie informécie pozri v &asti
4.5.

Tak ako iné lie¢iva s alfa-adrenolytickym i¢inkom, aj trazodon bol vel'mi zriedkavo spajany

s priapizmom. Priapizmus je mozné lie¢it’ podanim intrakavernoznej injekcie alfa-adrenergika ako je
adrenalin alebo metaraminol. Hlasili sa vSak aj pripady priapizmu indukovaného trazodénom, ktory
vyzadoval chirurgicky zakrok alebo viedol k trvalej sexualnej dysfunkcii. Pacienti, u ktorych sa vyvija
suspektna neziaduca reakcia, maju trazodon ihned’ vysadit’.

Interferencia s laboratérnym vySetrenim mocu

Pri pouziti imunologickych skriningovych testov na drogy v moci méze skrizena reaktivita medzi
metabolitom trazodonu meta-chlorfenylpiperazinom (m-CPP) a Strukturalne podobnym
metyléndioxymetamfetaminom (MDMA, extaza) sposobit’ faloSne pozitivny vysledok na amfetamin.

V takychto pripadoch sa odporuca nespolichat’ sa len na zdanlivo pozitivne vysledky tejto metody, ale
potvrdit’ vysledky pouzitim hmotnostnej spektrometrie (MS) alebo kvapalinovej chromatografie v spojeni
s tandemovou hmotnostnou spektrometriou (LC-MS/MS).

Lieky Azoneurax 75 mg a Azoneurax 150 mg obsahuju sachar6zu.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, glukdzo-galaktdézovej malabsorpcie
alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tieto lieky.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vseobecne

Mobzu sa zosilnit’ sedativne u€inky antipsychotik, hypnotik, sedativ, anxiolytik a antihistaminik; v takych
pripadoch sa odporti¢a zniZzenie davkovania. Metabolizmus antidepresiv sa zrychl'uje v dosledku
hepatalnych ucinkov peroralnych kontraceptiv, fenytoinu, karbamezapinu a barbituratov. Cimetidin

a niektoré iné antipsychotikd inhibuji metabolizmus antidepresiv.

Inhibitory CYP3A4

In vitro $tudie metabolizmu lie¢iv poukazuji na mozné liekové interakcie pri podavani trazodoénu so
silnymi inhibitormi CYP3A4 ako st erytromycin, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, indinavir

a nefazodon. Je pravdepodobné, ze inhibitory CYP3A4 mo6zu spdsobit’ podstatné zvysenie plazmatickej
koncentracie trazodonu. In vivo §tudie na zdravych dobrovolnikoch potvrdili, ze davka ritonaviru 200 mg
dvakrat denne zvysila plazmatick( hladinu trazodénu viac ako dvojnasobne, ¢o vyvolalo nauzeu, synkopu
a hypotenziu. Ak sa trazodon pouziva so silnym inhibitorom CYP3A4, ma sa zvazit’ nizSia davka
trazodonu. Ak je to mozné, ma sa zabranit’ sibeznému podavaniu trazodonu a silnych inhibitorov
CYP3AA4.
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Karbamazepin
Stubezné podavanie vedie k znizenym plazmatickym koncentraciam trazodonu. Subezné pouzivanie

karbamezapinu 400 mg denne viedlo k zniZeniu plazmatickej koncentrécie trazodénu o 76 % a jeho
aktivneho metabolitu m-chlérfenylpiperazinu o 60 %. Pacienti maji byt pozorne sledovani, aby sa zistilo,
¢i nie je potrebné zvysit’ davkovanie trazodonu.

Tricyklické antidepresiva
Stbeznému podavaniu sa ma zabranit’ z dovodu rizika interakcie. Treba pozorne sledovat’, ¢i sa
nevyskytne sérotoninovy syndrém a kardiovaskularne neziaduce ucinky.

Fluoxetin

Pri kombin4cii trazodénu s fluoxetinom, inhibitorom CYP1A2/2D6, sa hlésili zriedkavé pripady
zvySenych plazmatickych hladin trazodénu a neziaduce u¢inky. Mechanizmus tejto farmakokineticke;j
interakcie nie je celkom objasneny. Farmakodynamicku interakciu (sérotoninovy syndrém) nie je mozné
vylucit.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO)

Obcas sa hlasili mozné interakcie s inhibitormi monoaminooxidazy. Aj ked’ ich niektori lekari podavaju
subezne, pouzitie trazodonu s IMAO alebo v priebehu dvoch tyzdiiov po ukonceni ich uzivania sa
neodporuca. Neodporaca sa ani podavanie IMAO v priebehu jedného tyzdiia po ukonceni liecby
trazodonom.

Fenotiaziny
Pri sibeznom pouziti fenotiazinov ako s chlérpromazin, flufenazin, levomepromazin a perfenazin, sa

pozorovala zavazna ortostaticka hypotenzia.

Hypericum perforatum (I'ubovnik bodkovany)
Vedl'ajsi u¢inky mozu byt ¢astejsie, ak je trazodon podavany spolu s liekmi obsahujicimi Hypericum
perforatum (I'ubovnik bodkovany).

Anestetikd/myorelaxancia
Ked'Ze trazodon moze zvysovat’ ti¢inky myorelaxancii a inhalac¢nych anestetik, je v takych pripadoch
potrebna opatrnost’.

Levodopa
Antidepresiva mézu zrychl'ovat’ metabolizmus levodopy.

Warfarin
U pacientov subezne uzivajucich trazodon a warfarin méze dojst’ k zmendm protrombinového Casu.

Digoxin a fenytoin
Stcasné podavanie s trazodonom moze spdsobit’ zvySenie sérovych hladin digoxinu alebo fenytoinu. U
pacientov so subeznou liecbou je potrebné zvazit’ monitorovanie sérovych hladin.

Iné lieky

Stbezné uzivanie trazodonu s liekmi, o ktorych je zname Ze predlzuju QT interval, moze zvySovat riziko
ventrikularnych arytmii, vratane torsade de pointes. Pri siibeznom podévani tychto liekov s trazodonom je
potrebna opatrnost’. Trazodon je iba vel'mi slabym inhibitorom spédtného vychytavania noradrenalinu

a nemeni G¢inky tyraminu na krvny tlak, preto nie je pravdepodobna interferencia s hypotenznym
ginkom latok podobnych guanetidinu. Stidie na laboratornych zvieratach viak naznaduju, Ze trazodon
moze inhibovat’ va¢sinu akatnych ucinkov klonidinu. Pri inych typoch antihypertenziv, aj ked’ sa nehlasili
ziadne klinické interakcie, sa ma zvazit’ moznost’ zosilnenia uc¢inku.
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Alkohol
Trazodon zosiliuje sedativne Gcinky alkoholu. Pocas liecby trazodonom sa mé vyhntt' konzumaécii
alkoholu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje ziskané od malého poétu (< 200) tehotnych Zien vystavenych uéinkom trazodénu nenaznaduju
ziadne neziaduce uc€inky trazodénu na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca. V stc¢asnosti nie st
k dispozicii ziadne iné relevantné epidemiologické udaje. Stadie na zvieratich nenaznadujii priame ani
nepriame $kodlivé u€inky na graviditu, embryofetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin pri
terapeutickych davkach (pozri Cast’ 5.3). Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani lieku tehotnym Zendm.
Ked’ sa trazodon uziva az do porodu, treba sledovat’ novorodencov, ¢i sa u nich nevyskytnu abstinen¢né
priznaky.

Dojcenie

Obmedzené mnoZzstvo tdajov naznacuje, Ze sa trazodon v malej miere vylucuje do l'udského mlieka, ale
hladiny aktivneho metabolitu nie si zname. Z dévodu nedostatku udajov, rozhodnutie, ¢i ukoncit/prerusit’
dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu trazodénom sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojcenia pre dieta
a prinosu liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Trazodon ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba
upozornit’ na rizikd ovplyvnenia schopnosti viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje, kym si nebudu isti, ze
sa u nich neprejavuje ospalost’, sedacia, zavrat, stavy zmétenosti alebo rozmazané videnie.

4.8 Neziaduce ucinky

Pocas liecby trazodénom alebo v kratkom case po ukonceni lie¢by sa hlasili pripady samovrazednych

myslienok a samovraZzedného spravania (pozri Cast’ 4.4). U pacientov lieCenych trazodonom sa
zaznamenali nasledujuce priznaky, z ktorych niektoré sa bezne hlasia aj v pripadoch nelie¢enej depresie.

Trieda organovych Frekvencia neznama (nemoZno odhadnut’ z dostupnych
systémov podl’a MedDRA | udajov)

krvné dyskrazie (vratane agranulocytdzy, trombocytopénie,

Poruchy krvi . . L. -
Y eozinofilie, leukopénie a anémie)

a lymfatického systému

Poruchy imunitného alergické reakcie

systému

Poruchy endokrinného syndrém neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu
systému

hyponatriémia!, zniZenie telesnej hmotnosti, anorexia, zvySena

Poruchy metabolizmu chut’ do jedla

a vyzivy

suicidalne myslienky a suiciddlne spravanie?, stav zmitenosti,
insomnia, dezorientacia, mania, uzkost’, nervozita, agitovanost’
(vel'mi zriedkavo s exacerbaciou do deliria), bludy, agresivna
reakcia, halucinécie, nocné mory, znizené libido, abstinencny

Psychické poruchy
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Trieda organovych
systémov podl’a MedDRA

Frekvencia neznama (nemozZno odhadnut’ z dostupnych
udajov)

syndrom

Poruchy nervového
systému

sérotoninovy syndrom, ki¢e, maligny neurolepticky syndrom,
zéavrat, ospalost’, vertigo, bolest’ hlavy, malatnost®, nepokoj,
znizena pozornost, tremor, rozmazané videnie, poruchy paméti,
myoklonia, expresivna afazia, parestézia, dystdnia, zmena chuti

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

arytmie srdca* (vratane torsade de pointes, palpitacie, predcasné
ventrikularne kontrakcie, ventrikularne epizddy, ventrikuldrna
tachykardia), bradykardia, tachykardia, abnormality v EKG
(predizenie QT)?

Poruchy ciev

ortostatickd hypotenzia, hypotenzia, synkopa

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

nazalna kongescia, dyspnoe

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

nauzea, vracanie, sucho v ustach, zdpcha, hnacka, dyspepsia,
bolest’ zaltidka, gastroenteritida, zvySena salivacia, paralyticky
ileus

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

abnormality funkcie pecene (vratane Zltacky
a hepatocelularneho poskodenia)’, intrahepatalna cholestiza

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

kozna vyrazka, pruritus, hyperhidroza

Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

bolest’ v koncatinach, bolest’ chrbta, myalgia, artralgia

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

poruchy mocenia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

priapizmus®

Celkov¢ poruchy a reakcie
v mieste podania

slabost’, edém, priznaky podobné chripke, inava, bolest’ na
hrudi, horacka

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

zvysené pecenove enzymy

' U symptomatickych pacientov sa ma sledovat’ stav tekutin a elektrolytov.

2 Pozri tiez Cast’ 4.4.

3 Trazodén je sedativne antidepresivum a ospalost’ vyskytujica sa niekedy pocas prvych dni lie¢by obvykle ustiipi
pri jej pokrac¢ovani.

4 Stidie na zvieratach preukazali, Ze trazodon je menej kardiotoxicky ako tricyklické antidepresiva a klinické $tudie
naznacuju, ze lie¢ivo moze u 'udi vyvolavat’ arytmie srdca s eSte menSou pravdepodobnostou. Klinické stidie
u pacientov s uz existujucou chorobou srdca naznacuju, Ze trazodon méze byt arytmogénny u niektorych pacientov
z tejto skupiny.
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5 Zriedkavo boli hlasené neziaduce G¢inky na funkciu pecene, niekedy tazké. V pripade vyskytu tychto Gic¢inkov sa
musi podavanie trazodonu ihned’ ukondit’.
6 Pozri tiez Cast’ 4.4.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky toxicity

Najcastejsie hldsené reakcie na predavkovanie zahiiiaju ospalost’, zavrat, nevol'nost’ a vracanie.

V zavaznejsich pripadoch sa hlasila koma, tachykardia, hypotenzia, hyponatriémia, kice a zlyhavanie
dychania. Kardiologické priznaky mozu zahfiiat’ bradykardiu, prediZenie QT a torsade de pointes.
Priznaky sa mozu objavit’ v priebehu 24 hodin po predavkovani alebo aj neskor.

Predavkovanie trazodénom v kombindcii s inymi antidepresivami méze vyvolat’ sérotoninovy syndrom.

Liecba

Pre trazodon neexistuje Specifické antidotum. Podanie aktivneho uhlia do 1 hodiny od uzitia sa ma zvazit’
u dospelych, ktori uzili viac ako 1 g trazodonu alebo u deti, ktoré uzili viac ako 150 mg trazodonu.
Alternativne sa u dospelych moze zvazit’ vyplach zaludka do 1 hodiny od uZitia potencialne zivot
ohrozujucej davky.

Pozorujte pacienta minimalne 6 hodin po uziti (alebo 12 hodin v pripade lieku s riadenym uvol'fiovanim).
Sledujte krvny tlak, pulz a vyhodnocujte stav vedomia podl'a stupnice GCS (Glasgow Coma Scale).

V pripade znizenej GCS sledujte saturaciu kyslikom. U symptomatickych pacientov je vhodné sledovat’
funkciu srdca.

Jednotlivé kratkodobé kice si nevyzaduju lie¢bu. Casté alebo dlhodobejsie kide treba dostat’ pod kontrolu
intravenoznym podanim diazepamu (0,1-0,3 mg/kg telesnej hmotnosti) alebo lorazepamu (4 mg/kg

u dospelého a 0,05 mg/kg u dietat’a). Ak sa pomocou tychto opatreni nedostanu zachvaty ki¢ov pod
kontrolu, méZe pomoct intravenodzna infuzia fenytoinu. Podajte kyslik a podl'a potreby upravte odchylky
acidobazickych a metabolickych parametrov.

Pri hypotenzii a nadmernej sedacii ma byt lieCba symptomaticka a podpornd. Pri pretrvavajicej t'azkej
hypotenzii zvazte podanie inotropnych latok, napr. dopaminu alebo dobutaminu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psychoanaleptika, antidepresiva, ATC kod: NO6AXO0S.

Trazodon je triazolopyridinovy derivat ucinny v liecbe depresivnych porach vratanie depresie spojene;j s
uzkost'ou a s poruchou spanku a je charakterizovany rychlym nastupom G¢inku (priblizne jeden tyzden).

Trazodon je antagonistom serotoninovych 5-HT2 receptorov a inhibitorom spétného vychytavania
serotoninu. S blokadou postsynaptickych 5-HT2 receptorov je antidepresivny uc¢inok trazodénu posilneny
hlavne v oblasti anxiolyzy, Gprav poruchy spanku a sexualnych funkcii. Naviac méze trazodon posobit’
ako agonista 5-HT 1 a autoreceptorov. Trazodon tiez vykazuje alfa-adrenolyticky ucinok blokadou alfa-1-


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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adrenergickych receptorov. Nebola dokdzana jeho afinita k muskarinovym a dopaminergickym
receptorom.

Trazodon (na rozdiel od vacsiny ostatnych antidepresiv) pozitivne ovplyvituje Struktiru spanku: skracuje
dobu zaspavania, predlzuje celkovii dobu a hibku spanku, neskracuje REM fazu a predlzuje REM latenciu.

Na rozdiel od inych psychotropnych latok trazodén nie je kontraindikovany pri glaukéme a poruchéach
mocovych ciest, nema extrapyramidové ucinky a nezvysSuje adrenergicky prenos, lebo nema prakticky
ziadne anticholinergické ucinky. Trazodon nema typicky ucinok tricyklickych antidepresiv na ¢innost’
srdca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani jednotlivej peroralnej davky 75 mg trazodonu s riadenym uvolfiovanim je Cpax okolo 0,7 pg/ml
dosiahnuté pri tmax 4 hodiny po podani a AUC je okolo 8 ug/ml/hod. Po podani jednotlivej peroralnej
davky 150 mg trazodonu s riadenym uvolfiovanim je Cmax okolo 1,2 pg/ml dosiahnuté pri tmx 4 hodiny po
podani. Pol¢as je okolo 12 hodin a AUC je asi 18 pg/ml/hod. In vitro stadie na l'udskych hepatalnych
mikrozémoch ukazuju, Ze je trazodon metabolizovany prevazne cytochromom P4503A4 (CYP3A4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Testy akutnej aj chronickej toxicity na r6znych druhoch pokusnych zvierat dokazali, Ze trazodon je vel'mi
dobre tolerovany.

Akutna toxicita
LDs pri peroralnom podani bola 610 mg/kg u mysi, 486 mg/kg u potkanov a 560 mg/kg u kralikov. Boli
pozorované sedacie, salivacie, ptoza viecok a tonické kice.

Toxicita po opakovanom podani

Subchronické stadie boli realizované na potkanoch, kralikoch a psoch a chronické stadie na potkanoch,
psoch a opiciach. V studiach u potkanov liecba sposobila hypertrofiu hepatocytov a hladkého
endoplasmatického retikula s naslednou hepatomegaliou. Tento Gc¢inok je nasledkom detoxifikacnych
mechanizmov a nemoze byt interpretovany ako patologicka udalost’. Dalej, letalne davky sposobovali
ucinky pozorované uz u §tadii akitnej toxicity. Odpovedajuci NOEL (davka bez pozorovaného
nepriaznivého ucinku) bola 30 mg/kg/den. Iba u kralikov bol depresivny tc¢inok na CNS pozorovany pri
relativnej NOEL 50 mg/kg/den. U psov boli symptomy pozorované uz pri akitnej intoxikacii zhorSenej pri
opakovanom podavani a odpovedajuca NOEL bola 10 mg/kg/den. Opice sa prejavili ako odolnejsie nez
psi a doslo u nich iba k farmakodynamickym porucham. NOEL bola 20 mg/kg/den.

Reprodukéna toxicita

Vplyv na fertilitu nebol pozorovany u potkanov pri davkach az do vysky 300 mg/kg/ded. Stidie
teratogenity na potkanoch preukéazali zvySeny embryoletalny Gcinok iba u ddvok toxickych pre matersky
organizmus (300 — 450 mg/kg/den). U kralikov boli embryoletalne G¢inky a vo vzacnych pripadoch
kongenitalne anomalie pozorované iba pri davkach toxickych pre matku (150 — 450 mg/kg/den). Trazodon
priamo neovplyviiuje embryo, ¢o bolo preukazané v studiach priechodu trazodénu placentou: iba
zanedbatelné mnozstvo trazodonu bolo zistené v embryonalnych tkanivach a amniotickej tekutine. Peri- a
postnatalne $tadie u potkanov preukazali iba znizeny hmotnostny prirastok mlad’at pri davkach nad 30
mg/kg/den.

Mutagenita
Testy mutagenity in vitro (bakterialne bunky, V77 bunky ¢inskych skreckov, lymfomové bunky mysi,

chromozomalne aberacie CHO, CHL/IU buniek a 'udské lymfocyty) a in vivo (mikronuklearny test u
mys$i a analyza chromozomalnej metafazy u potkanov) nepreukazali Ziadny mutagénny a¢inok.



Priloha ¢. 3 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01338-Z1A, 2023/02161-Z1A

Kancinogénny potencial
Stadie na mysi a potkanov nepreukazali Ziadne riziko nadoru.

Antigenita
Trazodon nema antigénne U¢inky.

Kardiotoxicita

Kardiovaskularne ucinky trazodénu boli skimané na potkanoch, morcatach, mackach a psoch. Bolo
preukazané, ze trazodon nema takmer ziadny kardiotoxicky ucinok, lebo neboli zistené Ziadne zmeny
EKG pri nehypotenzivnych davkach.

Hormonalne uéinky
Jednotlivé davky presahujice 20 mg/kg podané intraperitonedlne samiciam potkanov vyvolali mierny
vzostup hladin prolaktinu. Tento t¢inok vymizol pocas chronického podavania v potrave.

Liekova zavislost’
Dve stadie na potkanoch vylucili potencidlnu liekovou zavislost'.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

karnaubsky vosk

povidon K —29/32

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/AL blistre v skatuli

Velkosti balenia:

20, 30, 50, 60 alebo 100 tabliet (Azoneurax 75 mg)
20, 30, 50, 60 alebo 100 tabliet (Azoneurax 150 mg)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Bohemia s.r.o. 5
namésti Republiky 1078/1, 110 00 Praha 1 — Nové Mésto, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA
75 mg: 30/0111/20-S

150 mg: 30/0112/20-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 18. maja 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023
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