KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DESYREL® tablet 50 mg
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
50 mg trazodon HCl igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (84.5 mg)
Giin batisi saris1 lak (E110) (0.2 mg)
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Turuncu-sar1 renkli, bikonveks, bir yiizii ¢centikli film tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Anksiyetenin eslik ettigi veya etmedigi depresif bozukluklar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi: Bu ilacin kullanimi eriskinlerle sinirlandirlmistir.
Tabletler, hastaligin siddetine, hastanin kilosu, yast ve genel durumuna bagh olarak kademeli
doz artisina olanak saglamak iizere ¢entiklidir.

Eriskinlerde kullanimi: Baslangi¢ dozu, boliinmiis dozlar halinde yemeklerden sonra veya tek
doz halinde aksam yatma vaktinden 6nce uygulanan 75-150 mg/giin’diir.

Doz, tek doz veya boliinmiis dozlar halinde uygulanmak iizere giinde 300 mg’a kadar
artirilabilir. Boliinmiis dozun biiyiik kismi yatma vakti alinmalidir.

Hastaneye yatirilan hastalarda doz, boliinmiis dozlar halinde giinde 600 mg’a kadar
artirilabilir.

Uygulama sekli: Tedavi, aksam uygulamasi ile baglamali ve giinliik dozlar zaman iginde
artirllmahdir. ilag, en az bir aylik terapotik siire¢ boyunca almmalidir. Yan etkilerin
azaltilmas1 (rezorpsiyonun artmasi ve doruk plazma konsantrasyonunun azalmasi),
DESYREL®’in yemekten sonra alinmasiyla saglanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Genellikle dozaj ayarlamasi gerekmemektedir, ancak agir bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalara recete edilirken dikkatli olunmaldir. Ayrica “4.4. Ozel
kullamim uyarilar: ve onlemleri” ve “5.2. Farmakokinetik 6zellikler” boliimlerine bakiniz.
Karaciger yetmezligi: Trazodon karacigerde kapsamli metabolizmaya wugrar (“5.2.
Farmakokinetik 6zellikler” boliimiine bakiniz) ve hepatotoksisite ile de iliskili bulunmustur
(“4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri’ ve “4.8. istenmeyen etkiler” boliimlerine
bakiniz). Bu nedenle, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara recete edilirken, 6zellikle
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de agir karaciger fonksiyon bozuklugu vakalarinda dikkatli olunmalidir. Karaciger
fonksiyonunun periyodik olarak izlenmesi diisiiniilebilir.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenlilige iliskin veri bulunmamasi nedeniyle, trazodonun 18
yasindan kii¢iik cocuklarda kullanilmasi dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Cok yasl veya zayif hastalarda onerilen baslangic dozu, boliinmiis
dozlar halinde veya tek doz halinde yatma vaktinde uygulanan 100 mg/giin’diir. Bu doz,
tolerans ve etkinlige bagl olarak, “Eriskinlerde kullanim1” baslig: altinda agiklandig: sekilde,
gbzetim altinda asamali olarak artirilabilir. Bu hastalarda genel olarak bir seferde 100 mg’in
tizerindeki dozlarin kullanimindan kac¢imilmalidir. Dozlarin giinde 300 mg’in iizerine
cikilmasi olas1 degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Trazodon veya yardimci1 maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarhilik.

e Alkol intoksikasyonu ve hipnotiklerle intoksikasyon.
e Akut miyokard infarktiisii.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda kullanim

DESYREL?, cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda kullanilmamalidir.
Antidepresanla tedavi edilen cocuklarda ve adolesanlarda yapilan klinik arastirmada intihar
davranis1 (intihar tesebbiisii veya intiharin planlanmasi) ve diismanlik duygusu (esas itibariyla
saldirganlik, inatlasma ve 6fke) plaseboya oranla daha sik gdzlenmistir. Bunun disinda ¢ocuk
ve adolesanlarda biiylime, olgunlagsma, bilissel ve davranigsal gelisme ile ilgili uzun siireli
giivenlik verileri bulunmamaktadir.

INTIHAR/INTiIHAR DUSUNCELERI

Depresyon, intihar diisiinceleri, kendine zarar verme ve intihar (intiharla iliskili olaylar)
riskinde artisla baglantilidir. Bu risk anlamli remisyon meydana gelinceye kadar devam eder.
Tedavinin ilk birka¢ haftas1 veya daha uzun siire diizelme goriilmeyebileceginden, hastalar bu
diizelme meydana gelinceye kadar yakindan izlenmelidir. Genel klinik deneyim, intihar
riskinin iyilesmenin erken evrelerinde artabildigi yoniindedir.

Intiharla iliskili olaylar Oykiisii olan hastalar ya da tedaviye baslanmadan 6nce anlamli
derecede intihar diisiincesi sergileyen hastalarin intihar diislinceleri ya da intihar girisimleri
acisindan daha biiyiikk risk altinda oldugu bilinmektedir ve bu hastalar tedavi sirasinda
dikkatle izlenmelidir. Psikiyatrik bozukluklarda antidepresan ilaglarla yapilan plasebo
kontrollii klinik ¢aligmalarin meta-analizi, 25 yasin altindaki hastalarda intihar davranisi
riskinin plaseboya kiyasla antidepresanlarla arttigini gdstermistir.

flac tedavisinin baslangic1 ve doz degisikliklerinde hastalar, dzellikle de yiiksek risk tastyanlar
yakindan izlenmelidir. Hastalar (ve hastalarin bakicilar1), herhangi bir klinik kétiillesme,
intihar davranis1 veya diisiinceleri ve davranista olagandis1 degisiklikler acisindan izlemenin
ve bu semptomlar goriildiigiinde ivedilikle tibbi tavsiye almanin gerekli oldugu konusunda
uyartlmalidir.

Ozellikle tedavinin baslangicinda, potansiyel intihar girisimleri riskini minimum diizeye
indirmek icin, her firsatta yalmizca kisitl miktarlarda trazodon recete edilmelidir.

Asagidaki hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli doz uygulamasi ve diizenli izleme yapilmasi
onerilmektedir:

e Epilepsi (6zellikle dozajda ani artis veya azalmalardan ka¢inilmalidir),

e Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu (6zellikle de siddetliyse),
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e Angina pektoris, ileti bozukluklar veya farkli derecelerde AV bloklari, yakin zamanda
gecirilmis miyokard infarktiisii gibi kalp hastalig1 olan hastalar,

e Hipertiroidizm,

e Trazodonun sadece ¢ok diisiik diizeyde antikolinerjik etkisi bulundugundan herhangi bir
problem beklenmemekle birlikte prostat hipertrofisi gibi miktiirisyon bozukluklari,

e Trazodonun ¢ok diisiik diizeyde antikolinerjik etkisi nedeniyle major degisiklikler
beklenmemekle birlikte akut dar a¢ili glokom, yiikselmis intraokiiler basing,

e inme. Yakin zamanda inme gegirmis hastalarda da dikkatli kullanilmalidr.

Bir hastada sarilik goriilmesi halinde trazodon tedavisi kesilmelidir.

Sizofreni veya diger psikotik bozukluklar1 olan hastalarda antidepresanlarin uygulanmasi
psikotik semptomlarda olas1 bir kotiillesmeyle sonuglanabilir. Paranoid diistinceler
siddetlenebilir. Trazodon ile tedavi sirasinda, depresif bir faz manik-depresif psikozdan manik
bir faza doniigebilir. Bu durumda trazodon kesilmelidir.

Noroleptikler ve diger antidepresanlar (6rnegin; trisiklik antidepresanlar, SSRI’ler, SNRi’ler,
MAOT’ler) ve triptanlar gibi serotonerjik olarak etki eden diger maddelerin eszamanl
kullanim1 durumunda, serotonin sendromu/malign noroleptik sendrom yoniinden etkilesimler
tanimlanmistir. Noroleptiklerle birlikte alindiginda 6liimle sonuglanan malign néroleptik
sendromlar bildirilmis olup, bu sendrom bilinen olas1 bir advers ila¢ reaksiyonudur. Daha
ayrintili bilgi icin “4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” ve
“4.8. Istenmeyen etkiler” boliinlerine bakiniz.

Agraniilositoz klinik olarak kendini influenza benzeri semptomlar, bogaz agrisi1 ve atesle
gosterebildiginden, bu vakalarda hematolojik yonden degerlendirme Onerilmektedir.

Trazodon alan hastalarda ortostatik hipotansiyon ve senkop dahil olmak iizere hipotansiyon
goriildiigli bildirilmistir. Trazodon ile eszamanli olarak antihipertansif tedavi uygulanmasi
antihipertansif ilacin dozunun azaltilmasini gerektirebilir.

Yagh hastalar cogu zaman antidepresanlara, 6zellikle de ortostatik hipotansiyon ve diger
antikolinerjik etkilere daha duyarhidir.

Trazodon ile oOzellikle uzun siireli tedaviyi takiben, bulanti, bas agris1 ve halsizlikle
karakterize olan yoksunluk semptomlarinin meydana gelmesini minimum diizeye indirmek
icin dozajin kademeli olarak azaltilmasi onerilmektedir.

Trazodon hidrokloriiriin  bagimlilik yaratan 6zellikleri olduguna iliskin higbir kanit
bulunmamaktadir.

Diger antidepresan ilaglarda oldugu gibi, trazodon ile ¢ok nadir olarak QT aralifinda uzama
vakalar bildirilmistir. QT aralifin1 uzattig1 bilinen tibbi iiriinlerle birlikte trazodon recgete
edilirken dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir. Trazodon, QT araliginin uzamasiyla iligkili
olanlar dahil, bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gii¢li CYP3A4 inhibitorleri trazodon serum diizeylerinde artislara yol acabilir. Daha ayrintili

bilgi i¢in “4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” boliimiine
bakiniz.
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Alfa-adrenolitik aktiviteye sahip diger ilaglarda oldugu gibi, trazodon c¢ok nadir olarak
priapizm ile iliskili bulunmustur. Bu, adrenalin veya metaraminol gibi bir alfa-adrenerjik
ajanin intrakavern6z enjeksiyonuyla tedavi edilebilir. Ancak, cerrahi girisim gerektirmis ya da
kalict cinsel fonksiyon bozukluguna yol a¢mis trazodon kaynakli priapizm raporlari
bulunmaktadir. Bu siipheli advers reaksiyonun gelistigi hastalar trazodonu derhal
birakmalidir.

Tabletler, laktoz icermektedir. Bu nedenle galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz eksikligi veya
glukoz-galaktoz absorpsiyon bozuklugu gibi ender goriilen kalitsal rahatsizliklar1 olan
hastalar, bu iiriinii kullanmamalidir.

DESYREL® Tablet 50 mg’in iceriginde bulunan giin batis1 saris1 lak (E110) alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Genel:

Antipsikotiklerin, hipnotiklerin, sedatiflerin, anksiyolitiklerin ve antihistaminik ilaclarin
sedatif etkileri siddetlenebilir; bu tip durumlarda dozajin azaltilmasi 6nerilmektedir.

CYP3A4 inhibitorleri:

Hag metabolizmast ile ilgili in vitro calismalar, trazodon eritromisin, ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, indinavir ve nefazodon gibi giiclii sitokrom CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte
verildiginde ila¢ etkilesimi potansiyelinin bulundugunu gostermektedir. Giiglii CYP3A4
inhibitorlerinin (proteaz inhibitorleri, SSRI’ler) trazodonun plazma konsantrasyonunda
belirgin artisa yol agmasi olasidir. Saglikli goniillillerdeki in vivo ¢aligmalarda, giinde 2 kez
200 mg ritonavir dozunun trazodonun plazma diizeylerini iki kattan fazla artirarak bulanti,
senkop ve hipotansiyona yol actig1 dogrulanmistir.

Trazodonun giiclii bir CYP3A4 inhibitorii ile birlikte kullanilmast durumunda, daha diisiik bir
trazodon dozu diisiiniilmelidir.

Ancak, trazodon ile giicli CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasindan miimkiin
oldugunca kaginilmalidir.

CYP3A4'lin orta derecede inhibitorii olan buspiron ile birlikte kullanimda trazodonun etkileri
artabilir.

Karbamazepin:

Karbamazepin ile birlikte uygulama trazodonun plazma konsantrasyonlarinda azalmayla
sonu¢lanmaktadir. Giinde 400 mg karbamazepin ile eszamanli kullanim, trazodon ve aktif
metaboliti m-klorofenilpiperazinin plazma konsantrasyonlarinda sirasiyla %76 ve %60
oraninda azalmaya yol agmistir. Trazodon dozajinda bir artig gerekip gerekmedigini saptamak
tizere hastalar yakindan izlenmelidir.

Trisiklik antidepresanlar:
Etkilesim riskinden dolay1 eszamanli uygulamadan kaginilmalidir. Serotonin sendromu ve
kardiyovaskiiler yan etkilere ¢cok dikkat edilmelidir.

Fluoksetin:

Trazodon bir CYP1A2/2D6 inhibitorii olan fluoksetin ile birlikte kullanildiginda yiikselmis
trazodon plazma diizeyleri ve advers etkilere iliskin nadir vakalar bildirilmistir. Bir
farmakokinetik etkilesimin altinda yatan mekanizma tam olarak anlagilmis degildir.
Farmakodinamik etkilesim (serotonin sendromu) olasilig1 diglanamaz.
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Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI):

MAOI ile olas1 etkilesim zaman zaman bildirilmistir. Baz1 klinisyenler ikisini aym1 zamanda
verse de, trazodonun MAOI ile eszamanli olarak ya da bu maddelerle tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki iki hafta iginde kullanilmasi Onerilmemektedir. Trazodon
tedavisinin sonlandirilmasindan sonraki bir hafta icinde MAOI’lerinin uygulanmasi da
onerilmemektedir.

Fenotiazinler:
Trazodonun klorpromazin, flufenazin, levomepromazin, perfenazin gibi fenotiazinler ile
birlikte kullanilmas1 durumunda siddetli ortostatik hipotansiyon gozlenmistir.

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

Alkol:
Trazodon alkoliin sedatif etkilerini siddetlendirmektedir. Trazodon tedavisi sirasinda alkolden
kacinilmalidir.

Levodopa:
Antidepresanlar levodopanin metabolizmasini hizlandirabilir.

Diger:

Trazodonun QT araligini uzattig bilinen ilaglarla birlikte kullanimi torsade de pointes dahil
olmak {izere ventrikiiler aritmi riskini arttirabilir. Bu ilaclar trazodon ile birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Trazodon yalnizca ¢ok zayif bir noradrenalin geri alim inhibitorii oldugundan ve tiramine kan
basinci yamtim1 degistirmediginden, guanetidin benzeri bilesiklerin hipotansif etkisiyle
etkilesim olast degildir. Bununla birlikte, laboratuvar hayvanlarinda yapilan calismalar,
trazodonun klonidinin akut etkilerinin ¢ogunu inhibe edebilecegini diisiindiirmektedir. Diger
antihipertansif ila¢ tipleri s6z konusu oldugunda, hi¢bir klinik etkilesim bildirilmemisse de,
etkide giiclenme olasilig1 dikkate alinmalidir.

Trazodon Hypericum perforatum, valerian ve kava kava iceren preparatlarla birlikte
uygulandiginda istenmeyen etkiler daha sik olabilir.

Trazodon ve varfarini aym1 zamanda alan hastalarda protrombin zamaninda degisiklikler
bildirilmistir.

Trazodon ile eszamanli kullanim digoksin veya fenitoinin serum diizeylerinde artisla
sonuglanabilir. Bu hastalarda serum diizeylerinin izlenmesi diisiiniilmelidir.

NSAI ilaglar ile birlikte trazodon kullanimi kanama riskini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi
yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DESYREL®’in ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimina iliskin bir Sneri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Trazodona maruz kalinan sinirli sayida (< 200) gebelige iliskin veriler trazodonun gebelik
tizerinde ya da fetus/yenidogan cocugun sagligi iizerinde herhangi bir advers etkisini
gostermemektedir. Bugiine kadar, bagka hicbir ilgili epidemiyolojik veri alan1 mevcut
degildir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar terapotik dozlarda gebelik, embriyonal/fetal gelisim,
dogum veya postnatal gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayl zararh etkilere isaret
etmemektedir (““5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri” boliimiine bakiniz).

Gebe kadinlara recgete edilirken dikkatli olunmalidir. Trazodon doguma kadar kullanildiginda,
yenidoganlar yoksunluk semptomlarinin ortaya ¢ikmasi agisindan izlenmelidir.

Laktasyon donemi

Sinirh veriler, trazodonun insanlarda meme siitiine gecisinin diisiik oldugunu gostermektedir,
ancak aktif metabolitin diizeyleri bilinmemektedir. Yeterli veri bulunmadigindan, emzirmenin
stirdiiriilmesi/kesilmesi ya da trazodon ile tedavinin siirdiiriillmesi/kesilmesi konusundaki
karar, emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve trazodon tedavisinin anneye yarar1 dikkate alinarak
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda 300 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda fertilite iizerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir (“5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri” boliimiine bakiniz).

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Trazodon tedavisi sirasinda veya tedavi kesildikten sonraki erken dénemde intihar diistincesi
ve intihar davranislar vakalari bildirilmistir (“4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri”
boliimiine bakiniz).

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

Sikliklar su sekilde tanimlanir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Kan diskrazileri (agraniilositoz, trombositopeni, eozinofili, 1okopeni ve anemi

dahil)

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar
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Endokrin hastaliklar
Bilinmiyor: Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiponatremil, kilo kayb1, anoreksi, istah artisi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Intihar diislincesi veya intihar davramslarlz, konfiizyonel durum, insomnia,
dezoryantasyon, mani, anksiyete, sinirlilik, ajitasyon (¢ok seyrek olarak deliryuma alevlenir),
deliizyon, saldirgan reaksiyon, hallisinasyonlar, kabuslar, libidoda azalma, yoksunluk
sendromu

Sinir sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Serotonin sendromu, konviilsiyon, noroleptik malign sendrom, bas donmesi,
vertigo, bas agrisi, uyusukluk hali3, huzursuzluk, azalmig uyaniklik, tremor, bulanik gérme,
hafiza bozuklugu, miyoklonus, ifade giicliigii, 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 hastaliklar
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Nazal konjesyon, dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, diyare, dispepsi, mide agrisi,
gastroenterit, artmig salivasyon, paralitik ileus

Hepatobiliyer hastahiklar
Bilinmiyor: Karaciger fonksiyon anormallikleri (sarilik ve hepatoseliiler hasar dahil)’,

intrahepatik kolestaz

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Deri dokiintiisii, pruritus, hiperhidroz

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

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Bilinmiyor: Miktiirisyon bozuklugu

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Bilinmiyor: Priapizm®
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Zayiflik, 6dem, influenza-benzeri semptomlar, bitkinlik, gogiis agrisi, ates

Arastirmalar
Bilinmiyor: Yiikselmis karaciger enzimleri

! Semptomatik hastalarda siv1 ve elektrolit durumu izlenmelidir.
2 Ayrica “4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz.
? Trazodon, tedavinin ilk giinleri sirasinda goriilen, genellikle devam eden tedaviyle birlikte
ortadan kalkan uyusukluk haline neden olabilen sedatif 6zelliklere sahip bir antidepresandir.
4 Hayvanlarda yapilan caligmalar, trazodonun trisiklik antidepresanlardan daha az
kardiyotoksik oldugunu gostermistir ve klinik calismalar bu ilacin insanlarda kardiyak
aritmilere neden olma ihtimalinin daha diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir. Onceden
kardiyak hastaligt bulunan hastalarda yapilan klinik c¢alismalar, trazodonun bu
?opiilasyondaki bazi hastalarda aritmojenik olabilecegini gostermektedir.

Karaciger fonksiyonu iizerinde bazen siddetli olan advers etkiler nadiren bildirilmistir. Bu
tip etkilerin meydana gelmesi halinde, trazodon derhal kesilmelidir.
6 Ayrica “4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Toksisite ozellikleri:

En sik bildirilen doz asimi reaksiyonlari uyusukluk hali, bas donmesi, bulanti ve kusmay1
icermektedir. Daha ciddi vakalarda koma, tasikardi, hipotansiyon, hipernatremi,
konviilsiyonlar ve solunum yetersizligi bildirilmistir. Kardiyak 6zellikte olanlar bradikardi,
QT uzamas: ve torsade de pointes’i icerebilir. Semptomlar doz asimindan sonra 24 saat veya
daha uzun bir zaman icinde ortaya cikabilir.

Diger antidepresanlarla kombinasyon halindeki trazodonun doz asimi serotonin sendromuna
neden olabilir.

Tedavisi:

Trazodonun spesifik bir antidotu yoktur. Bir gramdan fazla trazodon almis eriskinlerde ya da
150 mg’dan fazla trazodon almis cocuklarda bagvurudan sonra 1 saat icinde aktif komiir
uygulamasi diisliniilmelidir. Alternatif olarak, eriskinlerde potansiyel olarak yasami tehdit
edici bir asir1 dozun alinmasini takiben 1 saat i¢inde gastrik lavaj diistiniilebilir.

Hasta asirn doz alinmasindan sonra en az 6 saat (veya eger siirekli salimhi bir preparat
alinmigsa 12 saat) siireyle gozlenmelidir. Kan basinci, nabiz ve Glasgow Koma Olgegi (GCS)
izlenmelidir. Eger GCS diiserse oksijen satiirasyonu izlenmelidir. Semptomatik hastalarda
kardiyak izleme uygundur.

Tek kisa konviilsiyonlar tedavi gerektirmez. Sik veya uzayan konviilsiyonlar intravendz
diazepam (0,1-0,3 mg/kg viicut agirlig1) ya da lorazepam (eriskinde 4 mg ve cocukta 0,05
mg/kg) ile kontrol edilmelidir. Eger bu onlemler nobetleri kontrol etmezse, bir intravendz
fenitoin infiizyonu yararli olabilir. Oksijen verilmeli, asit-baz ve metabolik bozukluklar
gerektigi sekilde diizeltilmelidir.

Tedavi, hipotansiyon ve asir1 sedasyon durumunda semptomatik ve destekleyici olmalidir.
Siddetli hipotansiyonun devam etmesi halinde inotropik ajanlarin (6rnegin; dopamin veya
dobutamin) kullanilmasi diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapétik grubu: Psikoanaleptik, antidepresan, ATC kodu: NO6AX05
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Trazodon, anksiyete ve uyku bozukluklarimin eglik ettigi depresyon gibi depresif
bozukluklarin tedavisinde etkili olan ve kisa etki baslangiciyla (yaklasik bir hafta) karakterize
bir triazolopiridin tiirevidir.

Trazodon, bir serotonin geri-alim inhibitoriidiir; aktivasyonu c¢ogunlukla uykusuzluk,
anksiyete, psikomotor ajitasyon ve cinsel fonksiyonda degisikliklerle iligkili bulunan 5-HT,
reseptorlerinin bir antagonistidir.

Diger psikotrop ilaclarin tersine, trazodon, glokomda ve idrar bozukluklarinda kontrendike
degildir; ekstrapiramidal etkileri yoktur ve adrenerjik iletiyi kuvvetlendirmemektedir;
trazodon, antikolinerjik etkinlikten yoksun olmasindan dolayi, trisiklik antidepresanlarin kalp
fonksiyonu tizerindeki tipik etkilerine sahip degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Geng hastalarda 100 mg trazodonun tek oral dozu uygulandiktan sonra, 1 saatte elde edilen
bir Thax ile 1,2 pg/ml’lik bir Cy,x degerine ulagilmaktadir. AUCy.., 7,3 ng/ml/saat; yarilanma
omrii, 6,6 saattir.

Yash hastalarda 100 mg trazodonun tek oral dozundan sonra, uygulamadan yaklasik 1,5 saat
sonra elde edilen bir Ty ile 1,6 pg/ml’lik bir Cp,x degerine ve 17 pg/ml/saat civarinda bir
AUCy.. degerine ulagilmaktadir. Tekrarlanan uygulamalardan sonra Tp,x ve AUC degerleri,
hemen hemen hi¢ degismeden kalir ve C,,,x degeri yaklasik 2 pg/ml’dir. Yarilanma 6mrii, 9-
11 saattir.

Insan karaciger mikrozomlarinda yapilan in-vitro caligmalar, trazodonun esas olarak sitokrom
P4503A4 (CYP3A4) tarafindan metabolize edildigini gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite: Oral yoldan uygulanan trazodonun LDsj dozu farelerde 610 mg/kg, sicanlarda
486 mg/kg ve tavsanlarda 560 mg/kg’dir. Gozlenen etkiler sedasyon, salivasyon, palpebral
pitoz ve klonik konviilsiyonlardan olusmaktadir.

Tekrarlanan toksisite: Sican, tavsan ve kopeklerde subkronik arastirmalar; sican, kdpek ve
maymunlarda kronik arastirmalar yapilmistir. Uygulanan oral dozlar, sicanlarda 15-450
mg/kg/giin, tavsanlarda 15-100 mg/kg/giin, kopeklerde 3-100 mg/kg/giin ve maymunlarda 20-
80 mg/kg/giin arasinda degismistir. Sicanlar iizerinde yapilan arastirmalarda, tedavi diiz
endoplazmik retikulum ve hepatositlerin hipertrofisine neden olmus ve hepatomegali ile
sonu¢lanmistir. Bu etki detoksifikasyon mekanizmasinin bir sonucudur ve patolojik bir olay
olarak yorumlanamaz. Bunun yam sira, Oliimle sonuglanan dozlar da akut toksisite
arastirmalarinda daha onceden gozlenmis olan etkilere yol a¢cmistir. Gegerli NOEL (Hig
Advers Etki Gozlenmeyen Diizey) 30 mg/kg/giin olarak saptanmistir. Yalnizca tavsanlarda 50
mg/kg/giin gibi bir nispi NOEL ile MSS’yi baskilayici etkiler gbzlenmistir. Kopeklerde, akut
intoksikasyonla daha Onceden gozlenmis olan semptomlar tekrarlanan uygulamalarla
kotiilesmis ve gecerli NOEL 10 mg/kg/giin olarak saptanmistir. Maymunlarin kopeklere
kiyasla daha direngli olup, yalmzca farmakodinamik bozukluklar gosterdigi goriilmiistiir.
NOEL, 20 mg/kg/giin olarak saptanmustir.

Ureme toksisitesi: Sicanlarda 300 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda fertilite iizerinde
herhangi bir etki gbézlenmemistir. Siganlardaki teratojenisite arastirmalari, yalnizca maternal
organizma igin toksik olan dozlarda (300-450 mg/kg/giin) embriyoletal etkilerde bir artig
oldugunu gostermistir. Tavsanlarda yalnmizca anneler icin toksik olan dozlarda (210-450
mg/kg/giin) embriyoletal etkiler ve nadir konjenital anomali olgular1 g&zlenmistir.
Trazodonun plasentaya gecisine iliskin sicanlarda yapilan arastirmalarda, embriyo {izerinde
dogrudan etkiler olmadigi dogrulanmistir: Embriyo dokular1 ve amniyotik sivida yalmzca
ihmal edilebilir ila¢ konsantrasyonlart gozlenmistir. Sicanlardaki peri- ve post-natal
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arastirmalar, 30 mg/kg/giin’{in iizerindeki dozlarda yalnizca yavrularin viicut agirhig artisinda
bir azalma oldugunu gostermistir.

Mutajenisite: In vitro mutajenisite testleri (bakteriyel hiicrelerde, Cin hamsterlerinin V77
hiicrelerinde, murin lenfoma hiicrelerinde, CHO’da kromozom aberasyonlari, CHL/IU
hiicreleri ve insan lenfositlerinde) ve in vivo mutajenisite testleri (farelerde mikroniikleus ve
siganlarda kromozom metafazi analizi) herhangi bir mutajenik etki gdstermemistir.
Karsinojenik potansiyel: Fare ve sicanlarda yapilan arastirmalar herhangi bir potansiyel
tiimor riskini ortaya koymamustir.

Antijenlik: Trazodonun antijenik aktivitesinin olmadig1 gosterilmistir.

Kardiyotoksisite: Trazodonun kardiyovaskiiler etkileri sigan, kobay, kedi ve kopeklerde
arastirilmistir. Hipotansif olmayan dozlarda EKG traselerinde herhangi bir degisiklige neden
olmadigindan, ila¢ kardiyotoksisite riski hemen hemen hi¢ tasimamaktaydi.

Hormonal etkiler: Disi sicanlara periton i¢i yolla uygulanan 20 mg/kg iizerindeki tek dozlar
prolaktin diizeylerinde hafif bir artisa neden olmustur. Bu etki, diyet icinde kronik
uygulamalarla ortadan kalkmistir.

flaca bagmmhk: Sicanlarda yapilan iki arastirma bulgusu, ilaca bagimlilik potansiyelinin
olmadigin1 gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Kalsiyum fosfat dibazik
Masir nigastasi

Giin batisi saris1 lak (E110)
Polivinil pirolidon
Mikrokristalin seliiloz
Sodyum karboksimetil nisasta
Magnezyum stearat

Etil seliiloz

Hint yag1

Balik nefsi

Talk

6.2. Gecimsizlikler

DESYREL®’in “4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”
boliimiinde bahsedilen ilaglar disinda yaygm olarak kullanilan ilag veya diger ilaglarla
gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

48 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik blister ambalajlarda sunulur.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

7. RUHSAT SAHIBI

A.CR. Angelini F. Roma (ITALYA) lisanst ile,

Cinay Kimya Sanayi ve Ticaret A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sok. No: 16

34382 Sisli- ISTANBUL

Tel : 0212 220 64 00

Faks : 0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

142/6

9. ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
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Ruhsat yenileme tarihi: 07.07.2008
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