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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyl Mindség- és Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet f0igazgatosaga értékelte a Trittico XR 150 mg és 300 mg retard filmtabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozo6 kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag ¢€s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a CSC
Pharmaceuticals Handels GmbH, Ausztria.

A készitmény hatdanyaga a trazodon-hidroklorid. Egy filmtabletta 150 mg, ill. 300 mg
trazodon-hidrokloridot tartalmaz.

Ez a gydgyszer az antidepresszivumoknak nevezett gydgyszercsoportba tartozik, a szorongés-
sal vagy an¢lkiil jelentkezd depresszid kezelésére alkalmazhato.

Egyéb Osszetevok:
e tablettamag: Contramid granulatum (hidegen duzzadé modositott kukoricakeményitd),
hipromelldz, vizmentes kolloid szilictum-dioxid, natrium-sztearil-fumarat;
e filmbevonat:

o Trittico 150 mg filmtabletta: sdrga Opadry II (részlegesen hidrolizalt poli(vinil-
alkohol), titan-dioxid, makrogol/Peg 3350, talkum, sarga vas-oxid, voros vas-
oxid),

o Trittico XR 300 mg retard filmtabletta: rézsaszin Opadry II (részlegesen
hidrolizalt poli(vinil-alkohol), titdn-dioxid, makrogol 3350, talkum, sarga vas-
oxid, vOros vas-oxid).

A Trittico XR 150 mg retard filmtabletta sargas-bézs szini, hosszukés, mindkét oldalan bemet-
széssel ellatott, a Trittico XR 300 mg retard filmtabletta bézs-narancs szinti, hosszukas, mindkét
oldalan bemetszéssel ellatott.

Mindkét retard filmtabletta egyenlé adagokra oszthato.

A filmtablettak fehér atlatszatlan PVC-PVDC/aluminium buborékfoliaban és dobozban keril-
nek forgalomba.

Tudnivalék a Trittico szedése elott

Ne szedje a Trittico-t
e aki allergids a trazodon-hidrokloridra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevijére,
e aki alkoholmérgezésben vagy altatoszerekkel (hipnotikumokkal) bekovetkezett mérge-
zésben szenved,
e akinek heveny szivrohama van.
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Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések

A Trittico szedése eldtt konzultaljon kezeldorvosaval, aki depresszids és/vagy szorongasos za-

varokban szenved, ugyanis eldfordulhat, hogy dnkarosit6é vagy 6ngyilkos gondolatai timadnak.

Ezek felerdsodhetnek, amikor eldszor kezdi szedni az antidepresszivumokat, mivel minden

ilyen gyogyszernek 1d6 kell ahhoz, hogy kifejtse hatasat, ami tobbnyire 2 hét, de ennél hosszabb

1d6 is lehet. Nagyobb lehet a valoszinlisége annak, hogy ilyen gondolatok foglalkoztatjak

e akinek korabban voltak mar 6ngyilkossagi vagy onkarositd gondolatai, valamint

e aki fiatal felndtt. Klinikai vizsgélatokbdl szarmazo informaciok az ongyilkos viselkedés fo-
kozott kockazatat mutattak ki azoknal a pszichiatriai megbetegedésekben szenvedd, 25 év
alatti felnétteknél, akiket antidepresszivummal kezeltek.

Akit a Trittico szedése alatt barmikor 6nkarositdé vagy ongyilkos gondolatok foglalkoztatnak,
azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen korhdzba! Segithet az is, ha elmondja egy rokonanak
vagy baratjanak, hogy depresszidsnak érzi magat és megkéri Oket, olvassdk el a készitmény
betegtdjékoztatojat. A beteg azt is kérheti tolilk, mondjak el, ha ugy vélik, hogy rosszabbodott
a depresszidja vagy szorongdsa, illetve, ha aggasztja ket a viselkedésében beallt valtozas.

Beszéljen orvoséaval, mieldtt elkezdi szedni a Trittico-t, az is, aki az alabbi allapotokban szen-

ved:

e cpilepszia, foként a hirtelen adagemelés, -csdkkentés kertilendd;

e ma4j- vagy vesemilkddés karosodasa, kiilondsen, ha ez az allapot sulyos;

e szivbetegség, mint pl. angina pektorisz (mellkasi fajdalom), a sziv ingervezetési zavarai
vagy kiilonb6z0 foku pitvar-kamrai atvezetési zavar (AV-blokk), friss szivinfarktus;

e pajzsmirigy-tulmiikodés (hipertiredzis);

e vizelési zavarok, pl. prosztata-megnagyobbodas miatt, bar jelentdsebb valtozdsok nem var-
hatoak.

e heveny szilikzugli z6ldhalyog (hirtelen fellépd szemnyoméas-fokozddas), emelkedett szem-
nyomas, bar jelentdsebb valtozasok nem varhatoak

A Trittico-kezelés alatt 4llo betegeknél sargasag 1éphet fel, ilyenkor a kezelést fel kell flig-
geszteni €s orvoshoz fordulni!

A csokkent fehérvérsejtszam (agranulocitdzis) influenzaszerti tiinetekkel, torokfajassal és 14z-
zal jarhat egyiitt. Ilyen esetek kizarasa érdekében az orvos ellendrizheti a vérképét.

Egyidejli szedés esetén a vérnyomascsokkentok adagjanak csokkentése lehet sziikséges.

1d6s betegeknél gyakrabban fordulhat elé ortosztatikus hipotenzié (4julas fekvé vagy iild hely-
zetbdl valo felallaskor), aluszékonysag €s a trazodon egyéb, az acetilkolin hatdsat blokkolo
(antikolinerg) hatds. A kezeldorvos alaposan at fogja gondolni az egyidejiileg szedett egyéb
gyogyszereit (kiilonos tekintettel az idegrendszerre hatdé gyogyszerekre), és tarsbetegségeit,
ugyanis némelyek felerdsithetik ezeket a hatasokat. A beteg allapotat szorosan ellendrizni fogja
kezel6orvosa a kezelés megkezdésekor, az adagolas novelését megeldzden €s a ndvelést kove-
téen.
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E gyogyszer tartos szedése esetén a kezelés ledllitasakor az adagokat fokozatosan kell csokken-
teni a megvonasi tlinetek (agitacid, alvaszavar, émelygés, fejfajas) minimalizalasa érdekében.

Mas depresszid kezelésére szolgald gydgyszerekhez hasonloan a trazodonndl is el6fordulhat a
szivritmuszavar, amit EKG-val lehet kimutatni. Ovatossagot igényel a trazodon egyiitt szedése
a szivritmusra hat6é gyogyszerekkel.

A trazodon tartos és fajdalmas merevedést (priapizmust) okozhat. Ha ez kialakul, a gyogyszer
szedését azonnal abba kel hagyni.

A skizofrénidban vagy egyéb személyiségzavarral jaro (pszichotikus) betegségekben szenvedd
betegeknél az antidepresszivumok alkalmazasa a pszichotikus tiinetek esetleges sulyosbodasat
eredményezheti. A téveseszme-rendszereken alapuld (gynevezett paranoid) gondolatok fel-
er6sodhetnek. A Trittico-kezelés alatt, bipolaris pszichozisban, a depresszios fazis maniasba
Iéphet at. Ebben az esetben a gyogyszer szedését abba kell hagyni és orvoshoz fordulni!

Gyermekek és serdiilok
A Trittico nem javallt 18 év alatti gyermekeknek ¢€s serdiiléknek.

Klinikai vizsgalatok soran a depresszid kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel (antidepresz-
szivumokkal) kezelt gyermekeknél €s serdiildknél ongyilkossagi magatartast (6ngyilkossagi ki-
sérlet és ongyilkossag tervezése), illetve ellenséges viselkedést (foként agressziot, ellenkezést,
diihot) figyeltek meg. Ezen tilmenden nem éllnak rendelkezésre hosszu tava biztonsdgossagi
adatok a gyermekek és fiatalkortiak fejlédésére, érésére, megismerésre vonatkozé (kognitiv),
valamint viselkedési fejlodésére gyakorolt hatasra vonatkozoan.

Egyéb gyogyszerek és a Trittico

Téjékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszerekrdl. Ez azért fontos, mert a Trittico befolydsolhatja egyes gydgyszerek hata-
sat. Ugyanakkor mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a Trittico hatdsmechanizmusét. Ez a té-
jékoztatas kiilondsen fontos az alabbi gyogyszerek esetében:

e karbamazepin, fenitoin, barbituratok (epilepszia kezelésére szolgalo szer),

e triciklusos antidepresszansok,

szivritmusra hatd gyogyszerek (az A ¢és I11. osztalyba tartozok),

e fluoxetin (antidepresszivum, szelektiv szerotonin-visszavétel gatlo),

e monoamino-oxidaz-gatlokkal (MAO-gatlok),

e fenotiazin szdrmazékok, pl. klérpromazin, flufenazin, levomepromazin, perfenazin,
e asztemizol, mizolasztin (bizonyos antihisztaminok),

e helyi érzéstelenitdk,

e izomrelaxansok,

e levodopa,

[ ]

kozonséges orbanctli (Hypericum perforatum) tartalma készitmények (ndvényi eredetii, de-
presszid kezelésére szolgald készitmény),

warfarin (véraladasgatlo),

e digoxin (szivgyogyszer),
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e klonidin és a magas vérnyomas gyogyszereli,
e szajon at szedett fogamzasgatlok,
e cimetidin (gyomoréges €s gyomorfekély kezelésére).

Az eritromicin (antibiotikum), ketokonazol, itrakonazol (gombésodas elleni készitmények),
ritonavir, indinavir (HIV fert6zés kezelésére szolgalo gydgyszerek) €s a nefazodon (depresszio
elleni gyogyszer) nagymértékben emelheti a trazodon vérszintjét, ezért egyidejii szedés esetén
megfontoland6 alacsonyabb Trittico adag alkalmazasa.

Az antipszichotikumok, altatok, nyugtatok, szorongasoldok és antihisztaminok nyugtato hatasa
felerdsodhet, ezért alacsonyabb gyogyszeradag javasolt.

A Trittico egyidejii alkalmazasa alkohollal

A Trittico fokozza az alkohol nyugtatd hatasat, ezért a Trittico-kezelés idején az alkohol fo-
gyasztasa keriilendd.

Terhesség és szoptatas, termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

A Trittico-ra vonatkozdan ugyan nem mutattak ki mellékhatasokat a terhességre, illetve a mag-
zatra/0jsziilottre nézve, tovabbi idevonatkozé epidemioldgiai adatok azonban nem allnak ren-
delkezésre.

Amikor a Trittico-t a sziilés idejéig alkalmazzak, az ujsziilottnél figyelni kell a megvonasi tii-
netek esetleges kialakulasat.

Figyelembe kell venni annak lehetdségét is, hogy a készitmény kivalasztddik a szoptatd anyak
tejébe.

A fentieknek megfelelden a Trittico terhesség €s szoptatas alatti alkalmazasat csak kivételes
esetekre kell korlatozni, akkor is kizardlag azt kovetden, hogy az orvos alaposan felmérte az
elényoket és kockazatokat.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trittico kis vagy kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelé-
s¢hez szilikséges képesseégeket. A betegeknek egészen addig kockazatos a gépjarmiivezetés €s a

gépek kezelése, amig nem biztosak abban, hogy ket nem érinti a mellékhatasként jelentkezd
almossag, bodultsag, szédiilés, zavart tudatallapot vagy homalyos latas.

Hogyan kell szedni a Trittico-t?

A készitményt kizarolag felndttek szedhetik.
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A kezelést egyszeri esti adaggal kell kezdeni, majd novekvd napi adaggal kell folytatni. A
Trittico-t lehetdség szerint legalabb egy honapos kezelési ciklusban kell alkalmazni.

A Trittico-t étkezés elott, este, lehetdleg lefekvés elott kell bevenni.

A filmtablettak torOvonallal vannak ellatva €és két részre oszthatok, hogy a betegség sulyossa-
gatol, a beteg testtomegétdl, koratol €s altalanos allapotatol fliggden az adag fokozatosan legyen
novelhetd. A filmtablettat egy pohar vizzel, iires gyomorra kell bevenni, mindig naponta egy-
szer, este vagy kozvetleniil lefekvés elott. A filmtablettat a retard hatas érdekében nem szabad
Osszetorni, szétragni.

Felnottek részére a napi kezdd adag 150 mg, ami az orvos utasitdsa szerint harom naponta
75 mg-mal (fél 150 mg-os filmtablettaval) novelhetd (pl. napi 225 mg-ra a kezelés 4. napjan),
legfeljebb napi 300 mg-ig. Néhany esetben a kezdd adagot napi 75 mg-ra kell csdkkenteni (fél
150 mg-os filmtabletta), harom naponta folyamatosan ndvelve 75 mg-mal, legfeljebb napi
300 mg-ig.

Nagyon idos vagy gyenge betegek esetében a kezdd adag napi 75 mg, egyszeri €jszakai beve-
tellel. Az adagot kezel6orvosa a gydgyszer toleralhatdosaganak és hatékonysaganak figyelembe
vételével fokozatosan fogja emelni.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél: alkalmazasa gyermekek és 18 év alatti serdiilok ese-
tében nem javallott.

Majkarosodasban szenvedd betegeknek, foként sulyos esetekben, tajékoztassak errél orvosu-
kat, aki eldonti, sziikséges-e a majfunkcid rendszeres ellendrzése.

Vesekarosodas esetében altalaban nincs sziikség az adagolas modositasara.
Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb Trittico-t vett be

A taladagolas leggyakrabban jelentett reakcioi kozott voltak az dlmossag, szédiilés, émelygés
¢és hanyas. Stlyosabb esetekben komarol, szapora szivverésrdl (tahikardiarol), alacsony veér-
nyomasrol (hipotenzid), a vér alacsony natriumszintjérdl (hiponatrémia), gorcsokrol €s a 1€gzés
leallasardl szamoltak be. Szivvel kapcsolatos tiinetek lehetnek a lasst szivverés (bradikardia),
QT-megnyuléds (ami egy EKG-n megjelend rendellenesség) ¢s Torsade de pointes (a szapora
szivverés egyik formaja). A tiinetek a tiladagolast kovetd 24 6réan beliil vagy azt kdvetden for-
dulhatnak el6.

A Trittico tiladagolasa egyéb antidepresszivumokkal kombinalva szerotonin-szindromat (st-
lyos gyogyszerreakcid) idézhet eld.

Tuladagolas esetén a beteg azonnal forduljon orvoshoz vagy menjen a legkdzelebbi korhazba!
Vigye magaval a gyogyszer dobozat és a betegtajékoztatot!

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Trittico-t
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Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag poétlasara.
Mi torténik, ha a beteg ido elott abbahagyja a Trittico szedését

Igen fontos, hogy sajat elhatarozasa alapjan ne hagyja abba a kezelést, mert ez allapotdnak rom-
lasdhoz vezethet. A kezelés menetében barmilyen valtoztatast orvosanak kell elrendelnie!

A Trittico-kezelés végén, f0ként hossza tavu terapiat kovetden, fokozatosan javasolt a gyogy-
szer szedését megsziintetni, hogy a minimalisra csokkenjen a mellékhatasok, pl. a hanyinger,
fejfajas és kimeriiltség elofordulasa.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Trittico is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkiné¢l jelentkeznek.

A kezelés korai szakaszaban a fejfajas, 1il6 vagy fekvo helyzetbdl valo hirtelen felallaskor eld-
forduld vérnyomasesés (ortosztatikus hipotenzid), aluszékonysdg €s almossag jelentkezhet.
Ezen mellékhatasok kivédése érdekében az adagok fokozatos emelése javasolt.

Ongyilkossagi gondolatok és dngyilkos magatartas esetén a Tovdbbi figyelmeztetések és 6vin-
tézkedések” c. tejezet szerint kell eljarni!

A jelentett mellékhatasok (gyakorisdguk nem ismert, azaz a rendelkezésre 4116 adatokbdl nem

allapithat6 meg):

e cgyes fehérvérsejtek alacsony szdma vagy hidnya, a vorosvértestek €és/vagy a vérlemezkék
alacsony szama

e allergias reakciok;

e nem megfeleld antidiuretikus hormon-kivalasztas szindroma (SIADH);

e alacsony natriumszint a vérben, stlyvesztés, koros étvagytalansag (anorexia), megnoveke-
dett étvagy;

e Ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos magatartds, zavart allapot, almatlansag, dezori-
entacid (tajékozdodasi zavar), mania, szorongas, idegesség, izgatottsag (esetenként a tudat-
zavar sulyosbodasaval), érzékcsaldodas, agressziv reakcid, hallucinacié (olyan dolgok latasa,
hallasa €s érzékelése, amelyek valdjaban nem léteznek), rémalom, csokkent szexualis vagy,
elvonasi tiinetek;

e szerotonin-szindroma (stulyos gyodgyszer-reakcid), gorcsroham, neuroleptikus malignus
szindroma (idegrendszeri tiinetekkel jar6 gyodgyszer-reakcio), szédiilés, forgo jellegi szé-
diilés, fejfajas, almossag, nyugtalansag, csokkent éberség, remegés, homalyos latas, emlé-
kezetzavar, onkéntelen izommozgésok, beszédképtelenség (expressziv afazia), zsibbadas,
tartds izomosszehizddas, megvaltozott izlelés;

e szivritmuszavarok, heves szivverés, lassti szivverés (bradikardia), szapora szivverés
(tahikardia), EKG eltérések (QT-szakasz megnyulésa);

e vérnyomasesés Ulé vagy fekvd helyzetbdl wvald hirtelen felallaskor (ortosztatikus
hipotenzid), magas vérnyomas (hipertenzio), ajulas (szinkdpe);
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orrdugulas;

nehézlégzés;

émelygés, hanyas, szdjszarazsag, sz¢krekedés, hasmenés, emésztési zavar, gyomorfajas,
gyomor-bélhurut (gasztroenteritisz), megnovekedett nyalképzdodés, bélelzarédas (paraliti-
kus ileusz);

majmiikodési zavarok (beleértve a sargasagot €s a majsejtkarosodast is), epepangas a maj-
ban;

borkiiités, viszketés, fokozott veritékezés;

végtagtajdalom, hatfajas, izomfajdalom, iziileti fajdalom;

vizeletiiritési rendellenességek;

tartos, fajdalmas merevedés;

gyengeség, vizenyd (6déma), influenzahoz hasonld tiinetek, faradtsag, mellkasi fajdalom,
laz;

majenzimek szintjének megemelkedése.

Hogyan kell a Trittico-t tarolni

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Trittico XR 150 mg és 300 mg retard filmtabletta forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. aprilis 15-én fe-
jezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositiasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet f0igazgatosaga értékelte a Trittico XR 150 mg és 300 mg retard filmtabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkoz6 kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a CSC
Pharmaceuticals Handels GmbH, Ausztria.

A készitmény hatdanyaga a trazodon-hidroklorid.

A beadvany tipusa: 6nallo teljes, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerkészitmények forga-
lomba hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdés szerinti, s egyben
gyogyszercsalad-bovités a 6. § (1) bekezdés szerint. A gyogyszercsalad tovabbi tagjai a 2002-
ben engedélyezett Trittico AC 75 mg és 150 mg retard tabletta.

A most engedélyezésre keriild ) gyodgyszerforma elénye, hogy dsszehasonlité farmakokineti-
kai vizsgalat alapjan a napi egyszeri bevétel esetén ugyanaz a leadott hatdanyag-mennyiség
(AUC), mint a mar forgalomban 1évé tablettak esetén, de a Cmax €s Cmin k6z0tti kiilonbségek
steady state-ben kisebbek.

A készitmény terapias javallata: a depresszi6 kiilonféle formai, szorongassal vagy a nélkiil.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.

11
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Trittico XR 150 mg és 300 mg retard filmtablettak trazodon-hidrokloridot tartalmaznak ha-
toanyagként.

A beadvany tipusa: nemzeti, csaladbodvités, onallo, teljes dokumentacié alapjan.

I1.2 Hatéanyag

A trazodon-hidroklorid hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd
hat6anyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta be,
mellékelve a hatéanyaggyartd hozzéajarulasat tanusitd nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): trazodon-hidroklorid
Kémiai név: 2-{3-[4-(3-Klorfenil)-1-piperazinil]-propil }-1,2,4-triazolo [4,3-
a] piridin-3(2H)-on-hidroklorid

P (// .

A trazodon-hidroklorid fehér kristalyos por, vizben, alkoholban, kloroformban mérsékelten ol-
dodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz és polimorf modosulata nem ismert.

A hatdanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas €és a
hatdanyag jellemzése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Embergyogyaszati bi-
zottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatdanyaggyarto
sajat mindségi kovetelményeket dolgozott ki, mely a kdvetkezOket tartalmazza: leiras, azonos-
sag, olvadaspont, 1% oldatanak tisztasaga, klorid-tartalom, szulfdithamu, nehézfémek, izzitasi
maradék, szaritasi veszteség, tartalmi meghatdrozas, kromatografias tisztasadg, rokon vegyiile-
tek, maradék oldoszerek, részecskeméret-eloszlas, tomoritett stirliség.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkoz6 altaldnos cikkelyével és a Nemzetkozi
Harmonizalasi Konferencia (ICH) Q3 utmutatoval — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

12
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A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoke-
pességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrdl kiadott iranymutatasanak.
A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.

A javasolt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valé (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja fokozatos adagolast lehetdvé tévo, napi egyszeri adagolasu
retard hatasu tabletta kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény
végsO mindségi €és mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Gsszetételek gyogyszeré-
szeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A gyartastechnologia fejlesztésének leirdsa megfelelden részletes. Kisérleti adatokkal (mind in
vitro, mind in vivo) igazoltak, hogy a gyartasi tétel méretének ndvelése és a gyartdhely athelye-
zése nem befolyasolta a készitmény minds€gét €s teljesitOképességét.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: vizmen-
tes kolloid szilicium dioxid, natrium-sztearil-fumarat, hipromell6z, Contramid granulatum (hi-
degen duzzad6 modositott kukoricakeményitd). A filmbevonat sarga vas-oxidot, vords vas-oxi-
dot, talkumot, makrogol 3350-et, titan-dioxidot, részlegesen hidrolizalt poli(vinil-alkohol)-t tar-
talmaz.

Trittico XR 150 mg retard filmtabletta sargds-bézs szinii, hosszikas, mindkét oldalan bemet-
széssel ellatott, a Trittico XR 300 mg retard filmtabletta bézs-narancs szinii, hosszikas, mindkét
oldalan bemetszéssel ellatott. Mindkét retard filmtabletta egyenlé adagokra oszthato6.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megtelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak

val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
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kelyének €s az ICH Q6A irdnymutatasanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak meg-
felel6. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak. A
farmakokinetikai, klinikai és bioegyenértékliségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analiti-
kai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benytjtottak.

A retard filmtablettak csomagolasa: fehér, atlatszatlan PVDC-PVC/Al buborékcsomagolas.

A csomagoldéanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati idot. A gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Az termék alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatoja €s cimkéje gydgyszerészeti szempontbol el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Trittico XR 150 mg és 300 mg retard filmtablettadk mindsége megfelel az érvényes hatdsagi
kovetelményeknek. A kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsagossagat

¢s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A beadvany jogalapja: onallo, gydgyszercsalad-bovités. A kérelmezd sajat, korabbi nem-
klinikai vizsgdlatainak benyuajtasan kiviil irodalmi 6sszefoglalast is adott.

A készitmény hatdanyaga a trazodon triazolopiridin-szarmazék, ami mind kémiailag, mind
farmakologiailag eltér a tobbi, jelenleg elérhetd antidepresszanstol. A hatdanyagot el0szor az
Angelini laboratérium fejlesztette ki 1965 juliusaban, majd 1971-ben eldszér Olaszorszdgban
vezették be a piacra. Ezt kdvetden tobb orszagban is forgalomba keriilt.

Hatasmechanizmusa kettds: a szerotonin visszavétel inhibitora €s 5-HT>-receptor antagonista,
ezért antidepresszans €s szedativ hatasa is van.

II1.2 Farmakologia

A trazodon depressziv zavarok, mint pl. a szorongéssal €s alvaszavarral jaré depresszio kezelé-
sében rovid idon beliil hatékony (kb. 1 hét).

A trazodon a szerotonin-visszavétel inhibitora és 5-HT»-receptor antagonista. Nincs
extrapyramidalis hatasa és nem fokozza az adrenerg transzmisszidt, mivel nem fejt ki
anticholinerg hatést.

II1.3 Farmakokinetika

A trazodon jol felszivodik az emésztotraktusbol. In vitro a trazodon terapids koncentracioban
89-95%-ban kotédik a plazmafehérjékhez. In vitro human mdj mikroszoma vizsgalatok ered-
ményei azt mutattdk, hogy a trazodon féleg a citokrom P4503A4 (CYP3A4) Altal
metabolizalodik: hidroxilacid, dealkilacidé ¢€s N-oxidacid révén, f6 metabolitja, a
m-klorofenilpiperazin (m-CPP) a piperazinil nitrogénjének N-dealkilaciojaval keletkezik.
Mindazonaltal a m-CPP metabolit expozicidja alacsony, kb. 1-2%-a az alapmolekulaénak.

Az els6 alkalmazast kovetden a retard trazodon felezési ideje kb. 10-13 6ra kozott valtakozik.
A korlatozott mennyiségli adat arra utal, hogy a trazodon kis mértékben kivalasztodik az
anyatejbe, azonban az aktiv metabolit szintje nem ismert.

III. 4 Toxikolégia

A hatéanyagra vonatkozdan legtobb farmako-toxikolégia vizsgalat 10-20 vagy tobb évvel
ezelott késziilt. Ennek ellenére j6 mindségi sztenderdeket mutatnak. Patkanyokban akut
toxikologiai vizsgalatot végeztek és Ames-teszt is késziilt.

A patkdnyokon végzett akut toxikologiai vizsgalat alapjan az oralis LDso 2000 mg/kg-nal na-

gyobb volt. Nem igazolt a vizsgalat klinikai vagy jelentds szovettani elvaltozast.
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A GLP alapjan végzett Ames-teszt nem mutatott mutagenitasi potencialt 5000 pg/lemez-ig.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznélata nem fokozza a
kornyezeti terhelést.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A kérelmezd benyujtotta a sajat nem-klinikai vizsgalatait, és kimeritéen taglalja az 1j,
vonatkoz6 Contramid-technolédgia alkalmazasat €s annak nem-klinikai vetiiletét is.

A trazodon farmakoldgiai, farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsdgair6l benyujtott irodalmi
osszefoglalok megfeleldek.

A Trittico XR 150 mg és 300 mg retard filmtabletta készitmények forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontb6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés
A trazodon jol ismert triazolopiridin szarmazék.

A beadvany: gyodgyszercsalad-bovités, a forgalomban 1évé készitményeknél kedvezdbb
farmakokinetikai tulajdonsagt gyogyszer fejlesztése.

Az elnyljtott hatoanyag-leadds miatt a plazmakoncentracio egyenletesebben biztosithato,
nincsenek benne kiugrasok. Ezzel csokkenthetd a dozisfiiggd mellékhatasok gyakorisaga, €s a
napi egyszeri adagoldssal a betegek egyiittmiikodésének javulasat varhatjuk. Mivel szedativ
hatasa is van, pozitivan hat a depressziohoz tarsulo alvaszavarra is.

IV.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok
Az aldbbi tablazat tartalmazza az egyszeri 75 mg, 150 mg és 300 mg €s ismételt 300 mg

trazodont tartalmaz6 retard filmtabletta farmakokinetikai paramétereit. A 75 mg-os adag fél
150 mg-os tablettanak felel meg.

egyszeri adag ismételt adag

75 mg 150 mg 300 mg 300 mg
Cmax *
(ng/ml) 294 (71,4) 531 (143) 1179 (583) 2366 (920)
ng/m
AUCO-oo *
(h-ng/ml) 8658 (2833) 16388 (5419) | 30983 (12522) | 36535 (16091)
T max ** 7,00 (2,00-
(h) 8,00 (2,00-30,0) | 6,00 (2,00-30,0) 14,0) 7,00 (1,00-16,0)

* kozépértek (standard deviacio);
** median (intarvallum)

Ciax = maximalis plazmakoncentracid; Cmax,ss = maximalis plazmakoncentracio steady-state allapotban; AUCo.« = a
gorbe alatti teriilet 0 id6tol és a végtelenbe extrapolalva; AUCss = a gorbe alatti tertilet steady-state allapotban; Tmax
= a maximalis plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges id6

1V.2.2 Osszehasonlité farmakokinetikai vizsgdlat
Bioegyenértekiiségi vizsgalatot nem végeztek.

Osszehasonlito farmakokinetikai vizsgalatban (Krantz 2010) napi egyszer szedendd extended
release (XR, a jelenlegi beadvany) €s napi kétszer szedendd controlled release (AC, a gyogy-
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szercsalad mar forgalomban 1évé tagja) tablettat hasonlitott 0ssze a kérelmezo. A kétszeri be-
vétel esetén két Cmax jelenik meg, az uj tabletta esetében egy: a napi egyszeri bevétel esetén
ugyanaz a leadott hatéanyag-mennyiség (AUC), de a Cmax €s Cmin kOz06tti kiilonbségek steady
state-ben kisebbek, ami az 01j gyogyszerforma elonye.

Table 1 - Overall plan of biopharmaceutic studies

> Number of
First author, e
3 Treatment subjects :
yvear Study design : : Duration
| randomized/
- completed
Pivotal. open-label. 300 mg trazodone Contramid®
Krantz 2010 lab01:at013'-b1h1d. piolollgeq-l'elease tablet% o .
(23020) 111111t1p1§-dose. ‘ 150 mg trazodone controlled- 32/26 1 week
— randomized. 2-period | release tablets (the same
crossover study formulation authorized in Hungary)
1/2x150 mg trazodone Contramid®
prolonged-release tablets (dose: 75 mg)
1x150 mg trazodone Contramid®
Open-label prolonged-release tablets (dose: 150
i b, s mg)
Mostert, ;aoll(io?_léead: ssg;gi(e)\'el’ 1/2x300 mg trazodone Contramid® il
2008a ST Mo ) prolonged-release tablets (dose: 150 45/43 g P
dose proportionality period
Sl study: fasting mg)
concgi.tioﬁs : 1x300 mg trazodone Contramid®
' prolonged-release tablets (dose: 300 mg)
1/2x150+1x300 mg trazodone
Contramid® prolonged-release tablets
(dose: 375 mg)
3 P o :q®
Mostert. Openiobel QO mg tlaz'od01.1¢ Contramid . -
) : P prolonged-release tablets (fasting) ; 1 day per
2008b randomized. single- ] i 36/34 ot
i n =" | 300 mg trazodone Contramid period
(22261) dose. 2-way crossover
prolonged-release tablets (fed)
300 mg trazodone Contramid®
prolonged-release tablets 10:00 AM
T P Qpen-la_bel. ) (gtastmg) . e
2008c randomized. single- 300 mg trazodone Contramid . Vi
= dose. 3-way crossover | prolonged-release tablets 18:15 PM 30/24 %
(22263) Lo period
- chronopharmacokinetic | (fed)
study 300 mg trazodone Contramid®
prolonged-release tablets 10:00 PM
(fasting)

IV.3 Farmakodinamia
A trazodon a szerotonin-visszavétel inhibitora és 5-HT»-receptor antagonista. Nincs

extrapyramidalis hatasa és nem fokozza az adrenerg transzmissziét, mivel nem fejt ki
anticholinerg hatast.
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IV.4 Klinikai hatasossag

A kérelmezd 2007-ben végzett egy Ill. fazist, multicentrikus, kettésvak, randomizalt klinikai
vizsgalatot az ) gyogyszerformaju készitménnyel; unipolaris depresszioval (DSM IV szerint

JON 24

MDD) kiizd6 betegeken placebdval torténd 6sszehasonlitas céljabol.
Teszt-készitmények: 75 mg, 150 mg, 225 mg, 300 mg és 375 mg hataserdsségliek, 202 beteg
kapta. Az atlagos trazodon-dozis 310 mg volt. A referens készitmény a fentiekhez illeszkedd

placebo, 204 beteg kapta.

A 2 hetes (titralas) + 8 hetes (kezelés) vizsgalat eredményei egyértelmiien igazoltdk a
placeboval szembeni hatasossagot.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Az elézéekben targyalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgdlat sordn az aktiv kar
biztonsagossagot tekintve is 0sszemérhetd volt a placebodval, bar szinte minden aktiv karon 1évo
beteg jelentett legalabb egy mellékhatast, mely nem volt stlyos.

A trazodon ismert biztonsagossagi profiljat tamasztjak ala az A.C.R.A.F. S.p.A altal kiadott
PSUR farmakovigilancia adatai is (Caranti 2011).

IV.6 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglaldsa

A trazodonnal vagy barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.
Alkohol- és hipnotikum intoxikacio.

Akut myocardialis infarctus.

Fontos azonositott kockazatok | Agranulocytosis eléfordulésa.

Hipotonia, syncope és aluszékonysag el6forduléasa (kiilondsen idéseknél)
QT intervallum megnyulasanak eléfordulasa (beleértve a Torsade de
pointes-t is).

Alkalmazas gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiléknél.
Ongyilkossag/ongyilkossagi gondolatok vagy a klinikai allapot romlasa.
Alkalmazas epilepszias betegeknél.

Alkalmazas stlyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél.
Alkalmazas szivbetegeknél.

Alkalmazas hyperthyreosisban szenvedé betegeknél.

Alkalmazas vizelési zavarokkal kiiszkodé betegeknél.

Alkalmazas akut, zartzagu glaucomaval, megnovekedett intraocularis nyo-
Fontos lehetséges kockazatok | massal kiiszkddo betegeknél.

Alkalmazas skizofréniaban vagy egyéb pszichotikus betegségekben szen-
vedd betegeknél.

Interakci6 egyéb szerotonerg anyagokkal (egyéb pszichotropok) és
antipszichotikumokkal.

Interakcio potens CYP3A4 inhibitorokkal.

Interakci6 antihipertenziv szerekkel (kiilondsen idéseknél).

Priapismus el6fordulasa.

Gyodgyszerelési hibak.

Hianyz6 informacio Terhesség és szoptatas
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Nyilvanos értékeld jelentés

A Farmakovigilancia Tervben szereplo, az engedélyezést kovetéen folyamatban lévo és terve-
zett tovabbi vizsgalatok

Nem terveztek ilyen vizsgalatot, s ez elfogadhato6.

Az engedélyezést koveto, a hatékonysagra vonatkozo fejlesztési terv dsszefoglaldsa

Nem nytjtottak be ilyen tervet, az adott esetben ez elfogadhato.

A kockazatesokkento intézkedeések

Altalanos rutin kockazatcsokkent6 intézkedés: a rendelhetSség/osztalyozas (kizardlag orvosi
rendelvényhez kotott gyogyszer).

A kockézatcsokkentd intézkedések 6sszefoglalo tablazata

Gyogyszerbiztonsagi . v , Kiegébizz'to" kO,,de_
agadly Rutin kockdzatcsokkentd intézkedések zatesokkentd in-
tézkedések
A trazodonnal vagy bar- | A trazodon ellenjavallt a tilérzékeny betegeknek.
mely segédanyaggal Lasd az alkalmazasi el8iras 4.3 és betegtajékoztat6 2. pont- | Nincs
szembeni tilérzékenység | jaban.
A trazodon ellenjavallt alkohol- és hipnotikum intoxikaci-
Alkohol- és hipnotikum | oban. Nincs
intoxikacid Lasd az alkalmazasi eléiras 4.3, 4.5 és a betegtajékoztato
2. pontjaban
- A trazodon ellenjavallt akut myocardialis infarktusban.
Akut myocardialis ] e o, , L., ; .
infarctus Lasq az alkalmazasi el6iras 4.3 és a betegtajékoztato 2. Nincs
pontjaban.
Hematoldgiai vizsgalat javasolt a trazodon alkalmazasa
Agranulocytosis el6for- | alatt, mivel agranulocitézis eléfordulhat. Nincs
dulésa Lasd az alkalmazasi eldiras 4.4 és betegtajékoztato 2. pont-
jéban.
o . Koériiltekint6 adagolas javasolt a trazodon alkalmazasa
H1pot§>n1a, Syncope cs alatt, mivel hipotonia, syncope és aluszékonysag eléfordul-
aluszékonysag eléfordu- R : .
lasa (kiilondsen id6sek- hat (kiilonosen 1dos§knel). . Nincs
nél) Lasd az alkalmazasi eldiras 4.4 és betegtajékoztato 2. pont-
jéban.
Koriiltekint adagolas javasolt a trazodon alkalmazasa
QT intervallum megnyt- | alatt, mivel QT intervallum megnyulds (beleértve a
lasanak eléfordulasa (be- | Torsade de pointes-t is) eléfordulhat, kiilondsen ismerten Nincs
leértve a Torsade de sziv-érrendszeri betegségben szenvedSknél.
pointes-t is) Lasd az alkalmazasi elbiras 4.4, 4.5 és a betegtajékoztatd
2. pontjaban.

) A trazodon alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti ser-
Arlka'llmazarls gyermekek- diiléknél nem javasolt. )
nél cs }8 cves kor alatti Lasd az alkalmazasi eldiras 4.2, 4.4 és a betegtajékoztatd Nincs
serdiiloknél )

2. és 3. pontjaban.
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A trazodon kezelés alatt gondos megfigyelés javasolt, mi-
vel ongyilkossagi kisérletek/gondolatok vagy a klinikai al-
lapot romlasa fordulhat el6 (kiilondsen azok, akiknek kor-

Ongyilkossag/ongyilkos-

elézményében ongyilkossaggal kapcsolatos események

ls(?:gnl il%g?gﬁ;?ghgﬁg; szerepelnek, vagy akiket jelentds mértékben foglalkoztat- Nincs
nak 6ngyilkossagi gondolatok a terapia megkezdése elétt).
Lasd az alkalmazasi el6iras 4.4 és a betegtajékoztato 2.
pontjaban.
Koriiltekint6 adagolas és rendszeres ellenérzés java- Nincs
Alkalmazas epilepszids solt a t’razodon alkalmazasa alatt, ha trazodont epi-
betegeknél lepszms beteg sze’d.' . ’ N
Lasd az alkalmazasi el6iras 4.4 és a betegtajékoz-
tatd 2. pontjaban.
Koriiltekint adagolas és rendszeres ellendrzés javasolt a
Alkalmazas sulyos vese- trazodon alkalmazasa alatt, ha a beteg sulyos vese- vagy
vagy majkarosodasban szen- | majkarosodasban szenved. Nincs
ved6 betegeknél Lasd az alkalmazasi eldiras 4.2, 4.4 és a betegtajékoztatd
2. és 3. pontjaban.
Koriiltekint adagolas és rendszeres ellendérzés javasolt a
L, . trazodon alkalmazasa alatt szivbetegeknél. .
Alkalmazas szivbetegekné] Lasd az alkalmazasi el6iras 4.4 és a betegtajékoztato 2. Nincs
pontjaban.
Koriiltekint adagolas és rendszeres ellendérzés javasolt a
Alkalmazés trazodon alkalmazasa alatt hyperthyreosisban szenvedé be-
hyperthyreosisban szenvedd | tegeknél. Nincs
betegeknél Lasd az alkalmazasi elbiras 4.4 és a betegtajékoztatd 2.
pontjaban.
Koriiltekint adagolas és rendszeres ellendrzés javasolt a
. ) trazodon alkalmazasa alatt vizelési zavarokkal kiiszk6do
Alkalmazas vizelési zava- . .
rokkal kiiszkddd betegeknél betegeknél. . . Nines
Lasd az alkalmazasi el6iras 4.4 és a betegtajékoztato 2.
pontjaban.
Koriiltekintd adagolas és rendszeres ellendrzés javasolt a
Alkalmazas akut, zartziga trazodon alkalmazasa alatt akut, zartz(ga glaucomaval,
glaucomaval, megndveke- megnovekedett intraosularis nyomassal kiiszk6do betegek- Nincs
dett intraosularis nyomassal | nél kiiszkod6 betegeknél.
kiiszk6d6 betegeknel Lasd az alkalmazasi el6iras 4.4 és a betegtajékoztato 2.
pontjaban.
A trazodon alkalmazasat azonnal abba kell hagyni és hala-
Alkalmazas skizofréniaban | déktalanul orvoshoz fordulni, ha a trazodont szed6 beteg
vagy egyéb pszichotikus be- | skizofrénidban vagy egye?b psz"ichot.ikus betegségekben Nincs
tegségekben szenvedd bete- | szenved, mert a pszichotikus tiinetei rosszabbodhatnak.
geknél Lasd az alkalmazasi el6iras 4.4 és a betegtajékoztato 2.
pontjaban.
Koriiltekint6 adagolas (dozis csokkentés) javasolt, ha a be-
Interakcio egyéb teg trazodont szed egyidejlileg egyéb szerotonerg hato-
szerotonerg anyagokkal anyagokkal (egy¢b pszichotropok) és .
(egyéb pszichotrépok) és antipszichotikumokkal. Nincs
antipszichotikumokkal Lasd az alkalmazasi eldiras 4.4, 4.5 és a betegtajékoztatd
2. pontjaban.
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Megfontoland6 a trazodon adagjanak csokkentése, ha po-
Interakci6 potens CYP3A4 | tens CYP3A4 inhibitorral valo egylittadasara kerdil sor.
inhibitorokkal Lasd az alkalmazasi eldiras 4.4, 4.5 és a betegtajékoztatd
2. pontjaban.

Nincs

Megfontoland6 az antihipertenziv szer adagjanak csokken-
Interakci6 antihipertenziv tése - kiillonosen idéseknél -, ha a beteg trazodonnal egyiitt

szerekkel (kiilonosen id6- szedi. Nincs
seknél) Lasd az alkalmazasi elbiras 4.4, 4.5 és a betegtajékoztatd

2. pontjaban.

A trazodon szedését azonnal abba kell hagyni, ha ez a su-
lyos mellékhatas kialakul.

s 1nrs . . Nincs
Lasd az alkalmazasi el6iras 4.4 és a betegtajékoztato 2.

Priapismus el6fordulasa

pontjaban.

A tablettat lires gyomorra kell bevenni.
Gyogyszerezési hibak Lasd az alkalmazasi eldiras 4.2 és a betegtajékoztato 3. Nincs
pontjaban.

A trazodon terhesség €s szoptatas alatti alkalmazasat spe-
cialis esetekre kell korlatozni, és a kezeldorvosnak gondo-
san mérlegelnie kell a kockazat/eldny aranyt.

A trazodon sziilésig vald alkalmazasa esetén az ujsziilottet
Terhesség és szoptatas meg kell figyelni elvonasi tiinetek vonatkozasaban. Nincs
Megfontoland6 a hatéanyag anyatejbe vald kivalasztodasa-
nak valoszinlisége.

Lasd az alkalmazasi el6iras 4.6 ¢s a betegtajékoztato 2.

pontjaban.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A Trittico XR 150 ¢és 300 mg retard filmtabletta kedvezd farmakokinetikai tulajdonsagait,
klinikai hatdsossagat és biztonsdgossagat a kérelmezd bizonyitotta.

Klinikai szempontbol nincs akadalya az 6nallé beadvanyként torténd engedélyezésnek.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

Osszefoglalas

A beadvany a trazodon 0j gydgyszerformaj, nyujtott hatbanyag-leadast biztositd készitménye.
A kért javallat: a depresszi6 kiilonféle formai szorongassal vagy a nélkiil.

A beadvanyban a kérelmez0 bizonyitotta, hogy a nyujtott hatdanyag-leadasnak kdszonhetéen a
plazmakoncentraci6 egyenletesebben biztosithatdo, nincsenek benne kiugrasok. Ezzel
csokkenthetd a dozisfliggd mellékhatdsok gyakorisdga, és a napi egyszeri adagoldssal a betegek
egylttmikodésének javuldsat varhatjuk. Mivel szedativ hatdsa is van, pozitivan hat a
depresszidhoz tarsuld alvaszavarra is.

A benyujtott dokumentacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A trazodonra vo-
natkozd nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids értékét, amelyet a
kérelmez6 is alatdmasztott.

A terapias elOny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv. A Trittico XR 150 mg és 300 mg retard
filmtabletta gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedély kiadhato.

Osztalyozas

Kizérolag orvosi vényre kiadhat6 gyogyszer.

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




