KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRUMIO 150 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 136,6 mg trazodona esdeger 150 mg trazodon hidrokloriir igerir.

Yardimci madde:

Yardimc1 maddeler igin 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig salimli tablet
Oval, bikonveks, bir yiizii ¢entikli ve WM baskil1, sar1 renkli film kapl tablet

Tabletler, ¢entik sayesinde iki esit yarima boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Anksiyetenin eslik ettigi veya etmedigi depresif bozukluklarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Bu ilacin kullanimi erigkinlerle sinirlandirilmistir.

Tabletler, hastaligin siddetine, viicut agirligina, yasa ve hastanin genel durumuna bagl olarak

kademeli doz artisina olanak saglamak tizere ¢entiklidir.

Yetiskinler

75-150 mg/giinliikk baslangi¢c dozu, her ii¢ giinde 75 mg/giinliik (150 mg tabletin yaris1) artislar
ile (6rnegin tedavinin dordiincii giinlinde doz 225 mg/giin’e ¢ikar) maksimum 300 mg/glinliik
doza artirilabilir.

Trazodon uzatilmis salimli tabletlerin antidepresan etkisinin idamesindeki uzun-donem etkililigi
calisiilmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83YnUyYnUyZ1AxZ1AXQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Tabletler cignenmeden biitiin olarak yutulmalidir. Eger gerekirse, tabletler

ikiye boliinebilir ve ¢ignenmeden yutulur.

Tabletler, tercihen aksam veya uykudan 6nce giinliik tek bir doz olarak, bir bardak su ile a¢

karnina alinmalidir (bkz. boliim 4.4.).

Tabletler, uzatilmig salim 6zelligini korumak i¢in tabletin her iki tarafindaki ¢entik yardimiyla

boliinmelidir (gerektiginde). Higbir zaman parcalanmamali veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Genellikle doz ayarlamasi gerekli degildir, fakat siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara recete

edilirken dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4. ve 5.2.).

Karaciger yetmezligi:
Trazodon karacigerde kapsamli bir sekilde metabolize olur (bkz. boliim 5.2.) ve hepatotoksisite

ile iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4. ve 4.8.).

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

degerlendirilebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilige iliskin veri eksikligi nedeniyle, trazodon 18 yas ve altindaki ¢ocuklarda

kullanilmamalidir (bkz. bdliim 4.4.).

Geriyatrik popiilasyon:
Cok yash veya zayif biinyeli hastalar i¢in; tavsiye edilen baslangi¢c dozu tek doz halinde gece
uygulanan 75 mg/giindiir. Bu doz, tolerans ve etkililige gore, gbzetim altinda, yukarida

belirtildigi sekilde artirilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TRUMIO 150 mg Uzatilmis Salimli Film Kapli Tablet asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge®ogruldiragadodwesrsdiringoliyyadimaoeanrildelerdenthige i dsimepskiamsy bikiveanv. aisaglik-titck-ebys

duyarhlik
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e  Alkol intoksikasyonu ve hipnotiklerle intoksikasyon
e  Akut miyokard infarktiisii

o 18 yas ve altindaki cocuk ve adolesalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
TRUMIO 150 mg uzatilmig salimli tablettok karnina alinan diger formlarin aksine, a¢ karnina

alinmalidir (bkz. boliim 4.2.).

Trazodon hidrokloriiriin diger formiilasyonlar1 ile tedaviden TRUMIO uzatilmig-salimli film
kapl tabletler ile tedaviye gecis durumunda, hekim, stabil hale gelene kadar hastanin klinik

durumunu takip ederek doz programini ve uygulama yolunu yeniden degerlendirmelidir.

Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yasindan kiiciik) kullanim

Trazodon cocuklarda ve 18 yasindan kii¢iik adolesanlarda kullanilmamalidir. Antidepresanla
tedavi edilen ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilan klinik ¢alismada intihar davranist (intihar
tesebbiisii ve planlanmasi) ve diismanlik (esasen saldirganlik, inatlasma ve 6fke) plasebo ile
gozlenenden daha sik gozlemlenmistir. Ayrica, biiyiime, olgunlasma ve biligsel ve davranigsal
gelisime iliskin cocuklar ve adolesanlar tizerinde gerceklestirilmis uzun-donem giivenlik verileri

mevcut degildir (bkz. boliim 4.2.).

Intihar/intihar diisiinceleri veya klinik kotiilesme

Antidepresan ilaglarin ¢cocuklar ve 24 yasina kadar olan genglerdeki kullanimlarinin, intihar
diisiince ya da davraniglarin1 artirma olasili§i bulunmaktadir. Bu nedenle 6zellikle tedavinin
baslangic1 ve ilk aylarda ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da kesilme donemlerinde
hastanin  gosterebilece§i huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi beklenmedik davranis
degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek ailesi gerekse tedavi
edicilerce yakinen izlenmesi gereklidir.

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

riskinin 1yilesmenin erken evrelerinde artabildigi yoniindedir.

Intihar-iliskili olay &ykiisii olan hastalarin veya tedaviye baglanmadan 6nce anlamli derecede

intihar distlincesi sergileyen h%slgglgg\% n“?'k]tlrlo%urk %Z I}%Qa%ln Jeya intthar girisimleri agisindan

Bl YR A SR A PR IR RY AT BIFARFERYCE G Bu hastBISF TRIAOT &AL aiKIHE R AR A U
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Psikiyatrik bozukluklarda antidepresan ilaglar ile gerceklestirilen plasebo- kontrolli klinik
caligmalarin meta-analizi, plasebo ile kiyaslandiginda 25 yasin altindaki hastalarda intihar

davranisi riskinin antidepresan ilaglarla arttigini géstermistir.

Ozellikle tedavinin baslangicinda ve sonrasindaki doz degisikliklerinde hastalar, &zellikle de

yiiksek risk altindaki hastalar, yakindan takip edilmelidir.

Ilag tedavisinin baslangici ve doz degisikliklerinde hastalar, 6zellikle de yiiksek risk tastyanlar
yakindan izlenmelidir. Hastalar (ve hastalarin bakicilar1), herhangi bir klinik kotiilesme, intihar
davranis1 veya diisiinceleri ve davranistaki olagandis1 degisikliklerin takibi ve bu semptomlar

goriildiiglinde derhal tibbi yardim almalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Ozellikle tedavinin baslangicinda, potansiyel intihar girisimleri riskini minimize etmek igin, her

firsatta trazodonun sadece sinirli miktarlari regete edilmelidir.

Asagidaki durumlarin mevcut oldugu hastalarda dikkatli doz uygulamasi ve diizenli takibin
benimsenmesi tavsiye edilmektedir:

e  Epilepsi (6zellikle dozajin ani artirilmasi veya azaltilmasindan kagiilmalidir)

e  Karaciger veya bobrek yetmezligi (6zellikle siddetliyse)

e  Angina pektoris, iletim bozukluklar1 veya farkli derecelerde AV bloklari, yakin zamanda
gecirilmis miyokard infarktiisii gibi kalp hastalig1

e  Hipertiroidizm

e  Trazodonun antikolinerjik etkileri diisiik seviyede oldugu i¢in herhangi bir problem

beklenmemekle birlikte prostat hipertrofisi gibi miktiirisyon bozukluklari

e  Trazodonun mindr antikolinerjik etkisi nedeniyle major degisiklikler beklenmemekle

birlikte; akut dar agili glokom, yiikselmis intraokiiler basing

Hastada sarilik meydana gelirse trazodon tedavisi kesilmelidir.

Antikoagiilan ve/veya antiplatelet ajanlarla birlikte trazodon gibi seratonerjk ajanlar alan

hastalarda ve kanama egilimi oldugu bilinen hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Sizofreni veya diger psikotik bozukluklar1 olan hastalarda antidepresanlarin uygulanmasi
Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge[rai@dils KosemaparEsday Y olzmiaxzbixsNritialesmeykeige seaprlanatyidiiww Rasgnpidrsagdiigitnegker

siddetlenebilir. Trazodon ile tedavi sirasinda, depresif faz manik-depresif psikozdan manik fa:
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doniigebilir. Boyle bir durumda trazodon kullanimi durdurulmalidir.

Diger antidepresanlar (6rnegin; trisiklik antidepresanlar, SSRi’ler, SNRi’ler, MAOI’ler) ve
noroleptikler gibi serotonerjik olarak etki gosteren diger maddelerin eszamanli kullanimi
durumunda, serotonin sendromu/malign noroleptik sendrom bakimindan etkilesimler
tanimlanmigtir. Noroleptikler ile es zamanli uygulandiginda O6liimle sonuglanan malign
noroleptik sendromlar rapor edilmistir, bu sendrom bilinen olas1 bir advers ila¢ reaksiyonudur

(bkz. boliim 4.5. ve 4.8.).

Agraniilositoz klinik olarak influenza benzeri semptomlar, bogaz agrisi ve atesle ortaya

cikabildiginden; bu vakalarin hematolojik bakimdan degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir.

Trazodon alan hastalarda ortostatik hipotansiyon ve senkop dahil olmak iizere hipotansiyon
rapor edilmistir. Trazodon ile antihipertansif tedavinin eszamanli uygulanmasi, antihipertansif

ilacin dozunun azaltilmasini gerektirebilir.

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

Yashlar:
Yasl hastalar cogu zaman antidepresanlara daha duyarlidir; 6zellikle ortostatik hipotansiyon,

somnolans ve trazodonun diger antikolinerjik etkileri daha sik goriilebilir.

Diger psikotroplar veya antihipertansifler ile es zamanli tedavi ile artirict etkiler igin veya bu
reaksiyonlar1 alevlendirebilen komorbid hastaliklar gibi risk faktorlerinin varliginda dikkatli bir
degerlendirme yapilmalidir. Hastanin/bakicinin bu potansiyel reaksiyonlar bakimindan
bilgilendirilmesi ve tedaviye baslamay takiben, doz artislarindan dnce ve sonra ve bu etkiler

bakimindan yakindan takip edilmesi tavsiye edilmektedir.

Trazodon ile tedaviyi takiben, 6zellikle uzun siireli tedavi periyodlarinda; mide bulantisi, bag
agrist ve halsizlikle karakterize olan yoksunluk semptomlarinin meydana gelmesini minimize

etmek i¢in dozajin kademeli olarak azaltilmasi tavsiye edilmektedir.

Bel ge&%&%%gﬂolaﬁ dlrﬂllﬂ %‘&% %@T@eﬁ@%ﬁé& ﬁﬁéﬁi %Iﬁéﬁﬁt#egﬁ!& %’W %lglg\} {r/ga%ﬁlgtitck-ebys

bulunmamaktadir.
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Diger antidepresan ilaglarla oldugu gibi; trazodon ile ¢ok nadir olarak QT araliginda uzama
vakalar1 rapor edilmistir. Trazodon ile birlikte QT arali§in1 uzattig1 bilinen tibbi {irlinler regete
edilirken dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir. Trazodon, QT araliginin uzamasiyla iliskili

olanlar dahil, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri trazodon serum diizeylerinde artislara yol agabilir. Daha fazla bilgi

icin boliim 4.5.”e bakiniz.

Alfa-adrenolitik aktiviteye sahip diger ilaglarla oldugu gibi; trazodon ¢ok nadir olarak priapizm
ile iliskili bulunmustur. Bu, adrenalin veya metaraminol gibi bir alfa-adrenerjik ajanin
intrakaverndz enjeksiyonuyla tedavi edilebilir. Ancak, cerrahi miidahale gerektirmis veya kalici
cinsel fonksiyon bozukluguna yol agmis trazodon ile indiiklenmis priapizm raporlar

bulunmaktadir. Bu silipheli advers reaksiyonun gelistigi hastalar trazodonu derhal birakmalidir.

Idrar testleri ile etkilesim

Bir trazodon metaboliti olan meta-Klorofenilpiperazin (m-CPP) ile yapisal olarak benzer bir ilag¢
olan 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA, ecstasy) arasindaki ¢apraz reaksiyon nedeniyle,
idrarda amfetamin sonucu immiinoanaliz ila¢ taramasinin kullanilmasiyla yanliglikla pozitif
deger verebilir. Bu durumlarda, kiitle spektrometrisine (MS) dayali teknikler kullanilarak

dogrulayici testler onerilir.

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 dozun azaltilmasi tavsiye edilmektedir.

Antidepresanlarin metabolizmasi; hepatik etkileri nedeniyle oral kontraseptifler, fenitoinler,
karmabazepin ve barbitiiratlar tarafindan hizlandirilir. Antidepresanlarin metabolizmasi; simetidin

ve diger bazi1 antipsikotikler tarafindan inhibe edilir.

Oral antikoagiilan ve/veya antiplatelet ajanlar: Nadiren artmis kanama ile birlikte antikoagiilan
fonksiyonlarda (laboratuvar degerleri ve/veya klinik belirti ve semptomlar) degisiklik

blldll‘llml$tll‘ Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83YnUyYnUyZ1AxZ1AXQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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CYP3A4 inhibitorleri:

In vitro ilag metabolizmasi ¢alismalari; trazodon eritromisin, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
indinavir ve nefazodon gibi sitokrom inhibitorleri P4503A4 (CYP3A4) ile birlikte verildiginde,
ilag etkilesimi potansiyelinin bulundugunu gostermektedir. Kuvvetli CYP3A4 inhibitorlerinin
trazodon plazma konsantrasyonlarinda belirgin artiga yol agmasi olasidir. Saglikli goniillilerdeki
in vivo ¢aligmalarda, giinde 2 kez 200 mg ritonavir dozunun trazodonun plazma seviyelerini iki

kattan fazla artirarak mide bulantisi, senkop ve hipotansiyona yol actigi teyit edilmistir.

Eger trazodon kuvvetli bir CYP3A4 inhibitorii ile kullanilirsa; daha diisiik bir trazodon dozu
diisiiniilmelidir.  Ancak, trazodon ve kuvvetli CYP3A4 inhibitorlerinin es zamanh

uygulanmasindan miimkiin oldugunca kag¢imnilmalidir.

Karbamazepin:

Karbamazepin ile birlikte uygulama trazodonun plazma konsantrasyonlarinda azalma ile
sonu¢lanmaktadir. Giinde 400 mg karbamazepin ile eszamanli kullanim, trazodon ve aktif
metaboliti m-klorofenilpiperazinin plazma konsantrasyonlarinda sirasiyla %76 ve %60’k bir
azalmaya yol agcmistir. Bu nedenle, karbamazepin ile kombine olarak trazodon kullanan hastalar,

trazodon dozajinda bir artis gerekip gerekmedigini saptamak tizere yakindan takip edilmelidir.

Trisiklik antidepresanlar:
Etkilesim riskinden dolay1 trazodon ile eszamanli uygulamadan kaginilmalidir. Serotonin

sendromu ve kardiyovaskiiler yan etkilere kars1 dikkatli olunmalidir.

Fluoksetin:

Trazodon bir CYP1A2/2D6 inhibitérii olan fluoksetin ile kombine olarak kullanildiginda,
yiikselmis trazodon plazma seviyeleri ve advers etkilere iliskin nadir vakalar rapor edilmistir.
Farmakokinetik etkilesimin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilmig degildir.

Farmakodinamik etkilesim (serotonin sendromu) olasilig1 géz ardi edilemez.

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI):

Monoamin oksidaz inhibitdrleri ile olasi etkilesim nadiren bildirilmistir. Baz1 klinisyenler her

ikisini es zamanl olarak verse de, trazodonun MAOI ile eszamanli olarak ya da bu maddelerle

tedavinin sonlandirilmasindan sonraki iki hafta ig¢inde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge DrazedaRrotedavisiraassonlandmiinrasuodarzitbaren waghattp é@iﬂd&rMﬁ@Elmﬁymmygulmmsl da

tavsiye edilmemektedir.
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Fenotiazinler:
Klorpromazin, flufenazin, levomepromazin, perfenazin gibi fenotiazinler ile konkomitan kullanim

durumunda siddetli ortostatik hipotansiyon gézlemlenmistir.

Anestezikler/kas gevseticiler:
Trazodon hidroklortir kas gevseticilerin ve ugucu anestetiklerin etkisini arttirabilir ve bu tip

durumlarda dikkatli olunmalidir.

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

kullanimindan kaginilmalidir.

Levodopa:

Antidepresanlar levodopanin metabolizmasini hizlandirabilir.

Diger:
Trazodonun QT araligin1 uzattig1 bilinen ilaglarla birlikte kullanimi “torsades de pointes” dahil
olmak tizere ventrikiiler aritmi riskini arttirabilir. Bu ilaglar trazodon ile birlikte uygulandiginda

dikkatli olunmalidir.

Trazodon yalnizca ¢ok zayif bir noradrenalin geri alim inhibitérii oldugundan ve tiramine kan
basinci yanitini1 degistirmediginden; guanetidin benzeri bilesiklerin hipotansif etkisiyle etkilesim
olast degildir. Ancak, laboratuvar hayvanlarinda yapilan c¢alismalar, trazodonun klonidinin akut
etkilerinin ¢ogunu inhibe edebildigini 6ne slirmektedir. Diger antihipertansif ilag tiirleri s6z
konusu oldugunda, hicbir klinik etkilesim rapor edilmemesine ragmen, etkide giiclenme olasilig1

dikkate alinmalidir.

Trazodon Hypericum perforatum igeren preparatlarla birlikte uygulandiginda istenmeyen etkiler

daha sik meydana gelebilir.

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

eeige DRSO Roc 1w SR S TARH o MBARSTH el TR SRS Y SASTIRI G 151
sonuglanabilir. Bu hastalarda serum seviyelerinin takibi degerlendirilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 gerceklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismas1 gerceklestirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TRUMIO’nun ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimina iligkin bir Oneri

bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /veveya/dogum
/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TRUMIO gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Trazodona maruz kalinan gebelige iliskin sinirli sayida (<200) veri, trazodonun gebelik {izerinde
ya da fetus/yenidogan c¢ocugun sagligi iizerinde herhangi bir advers etkisi olmadigini isaret
etmektedir. Bugiline kadar, bagka ilgili higbir epidemiyolojik veri alant mevcut degildir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalar terapotik dozlarda gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya
postnatal gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararli etkileri isaret etmemektedir (bkz.

béliim 5.3.).

Gebe kadinlara regete edilirken dikkatli olunmalidir. Trazodon doguma kadar kullanildiginda;

yenidoganlar yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi bakimindan izlenmelidir.

Laktasyon donemi
Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

BelgeDdatin¥Gden Anssretansuy vagan stlivlesrtd tasanin disgik akiugrsudsaretetimalstedivsdakatcakiyd

metabolitin seviyeleri bilinmemektedir. Veri yetersizligi nedeniyle; emzirmenin durdurulup
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durdurulmayacagina veya trazodon ile tedavinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar,

emzirmenin ¢ocuga yarar1 ve trazodon tedavisinin anneye yarari dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
300 mg/kg/giine kadar dozlarda sicanlarda fertilite iizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir (bkz.
boliim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Trazodon tedavisi sirasinda veya tedavi kesildikten sonraki erken donemde intihar diisiincesi ve

intihar davraniglar1 vakalar1 rapor edilmistir.

Bazilar1 tedavi edilmeyen depresyon vakalarinda yaygin olarak bildirilen asagidaki semptomlar

trazodon tedavisi alan hastalarda da kaydedilmistir.

Advers reaksiyonlar sistem organ smiflandirmasi ve siklifa gore listelenmektedir. Sikliklar ¢ok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:

Bilinmiyor: Kan diskrazileri (agraniilositoz, trombositopeni, eozinofili, I[dkopeni ve anemi)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar

Bilinmiyor: Uygunsuz Antiditiretik Hormon Salinim1 Sendromu

uvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Bu belge,
Belgemmmammmenhmﬁk&ﬂIMRﬁAx Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Bilinmiyor: Hiponatremi!, kilo kayb1, anoreksi, istah artisi
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Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Intihar diisiincesi veya intihar davranislari?, konfiizyonel durum, insomnia,
dezoryantasyon, mani, anksiyete, sinirlilik, ajitasyon (¢ok seyrek olarak deliryumu alevlendirir),

deliryum, saldirgan reaksiyon, haliisinasyonlar, kabuslar, libidoda azalma, yoksunluk sendromu

Sinir sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Serotonin sendromu, konviilziyon, noroleptik malign sendrom, bag dénmesi, vertigo,
bas agrisi, uyusukluk hali®, huzursuzluk, azalmis uyaniklik, tremor, bulanik gérme, hafiza

bozuklugu, miyoklonus, ifade giicliigli, parestezi, distoni, tat alma duyusunda degisiklik

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

anormallikleri (QT uzamasi)

Vaskiiler hastalhiklar

Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon, hipertansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar

Bilinmiyor: Nazal konjesyon, dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Mide bulantisi, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, diyare, dispepsi, mide agrisi,

gastroenterit, artmis salivasyon, paralitik ileus

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

kolestaz

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Bilinmiyor: Deri dokiintiisii, pruritus, hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, baEg g%ku_ve“l%%%glrﬁklllast?hkl r1

€, guven mza tle imzalanmistir.

BelgeyRopirulama KodurdZ W56RGE3Y; Z1AXZIAXQ3NRZ1AX . ... Belge Takip Adresi:https: turkiye.gov.tr/saglik-titck-
eloefgy ﬁﬁlmfyoold:uEﬁst‘rf%n%?%eféjlyg@lﬁ’gn,xm SR Miyalji, FeeH TP dresi:https:/hwaw turkdye.gov. trisagliktitck-ebys
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Miktiirisyon bozuklugu, idrar kagirma, idrar yapamama (liriner retansiyon)

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Bilinmiyor: Priapizm®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Zayiflik, 6dem, grip-benzeri semptomlar, yorgunluk, gégiis agrisi, ates

Arastirmalar

Bilinmiyor: Karaciger enzimlerinde artis

'Semptomatik hastalarda siv1 ve elektrolit durumu izlenmelidir.

2Ayrica bkz. boliim 4.4.

3Trazodon sedatif &zelliklere sahip bir antidepresandir ve tedavinin ilk giinlerinde goriilen,
genellikle devam eden tedaviyle birlikte ortadan kalkan uyusukluk goriiliir.

“Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, trazodonun trisiklik antidepresanlardan daha az kardiyotoksik
oldugunu gostermistir ve klinik g¢alismalar ilacin insanlarda kardiyak aritmilere neden olma
ihtimalinin daha diisiik olabildigini 6ne siirmektedir. Onceden var olan kardiyak hastaligi bulunan
hastalarda yapilan klinik ¢aligmalar, trazodonun bu popiilasyondaki bazi hastalarda aritmojenik
olabildigini isaret etmektedir.

SKaraciger fonksiyonu iizerinde bazen siddetli olan advers etkiler nadiren rapor edilmistir.

®Ayrica bkz. boliim 4.4.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

. _«Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge“)?’gruIam;?@&MEQ&’!@MVMHAXHAXQ3NR21AX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

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

En sik bildirilen doz asimi1 reaksiyonlar1 uyusukluk hali, bas donmesi, mide bulantis1 ve kusmay1
icermektedir. Daha ciddi vakalarda koma, tasikardi, hipotansiyon, hiponatremi, konviilziyonlar ve

solunum yetmezligi rapor edilmistir.

Kardiyak 6zellikte olanlar bradikardi, QT uzamas1 ve “torsades de pointes”i igerebilir.
Semptomlar doz asimindan sonra 24 saat veya daha uzun bir zaman i¢inde ortaya ¢ikabilir.
Diger antidepresanlar ile kombinasyonda trazodonun doz agimi serotonin sendromuna neden

olabilir.

Tedavi:

Trazodonun spesifik bir antidotu yoktur. 1 gramdan fazla trazodon almis yetiskinlerde veya 150
mg’dan fazla trazodon almis ¢ocuklarda semptomlarin meydana gelmesini takiben 1 saat i¢inde
aktif komiir uygulamasi diistiniilmelidir. Alternatif olarak, yetiskinlerde, potansiyel olarak yasami

tehdit edici bir doz asiminin alinmasini takiben 1 saat i¢inde gastrik lavaj diisiiniilebilir.

[lacin alinmasindan sonra en az 6 saat (veya eger siirekli salimli bir preparat alinmissa 12 saat)
siireyle gdzlenir. Kan basinci, nabiz ve Glasgow Koma Olcegi (GCS) takip edilir. Eger GCS

azalirsa oksijen satiirasyonu takip edilir. Semptomatik hastalarda kardiyak takip uygundur.

Tek kisa siireli konviilziyonlar tedavi gerektirmez. Sik veya uzayan konviilziyonlar intravenz
diazepam (0.1-0.3 mg/kg viicut agirhigi) veya lorazepam (yetiskinde 4 mg ve ¢cocukta 0.05 mg/kg)

1le kontrol edilir.

Eger bu 6nlemler ndbetleri kontrol etmezse, bir intravendz fenitoin inflizyonu yararli olabilir.
Oksijen verilir ve asit-baz ve metabolik bozukluklar gerektigi sekilde diizeltilir.
Tedavi, hipotansiyon ve asir1 sedasyon durumunda semptomatik ve destekleyici olmalidir. Siddetli

hipotansiyon devam ederse; dopamin veya dobutamin gibi inotroplarin kullanim1 degerlendirilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Psikoanaleptikler, antidepresanlar

ATC Kodu: NO06AX05

Trazodon, anksiyete ve uyku bozukluklar: ile iligkili depresyon dahil, depresif bozukluklarin
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

BelgetRolavasaicbductkutieatze vwioykssy hivetkidsarargic gedikipaEsiyled(eyialthaglevbinrkiptta) hantiktiemizeyolan

bir triazolopiridin tiirevidir.
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Trazodon, bir serotonin geri-alim inhibitoriidiir; aktivasyonu genellikle uykusuzluk, anksiyete,
psikomotor ajitasyon ve cinsel fonksiyonda degisikliklerle iliskili bulunan 5-HT: reseptorlerinin

antagonistidir.

Diger psikotrop ilaglarin aksine, trazodon, glokomda ve iiriner sistem bozukluklarinda kontrendike
degildir; ekstrapiramidal etkilere sahip degildir ve adrenerjik iletiyi kuvvetlendirmez; trazodon,
antikolinerjik etkinlikten yoksun olmasindan dolayi, trisiklik antidepresanlarin kalp fonksiyonu

iizerindeki tipik etkilerine sahip degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Trazodon oral uygulamay1 takiben gastrointestinal sistemden tamamen emilir.

300 mg trazodon uzatilmig salimli tabletin ¢oklu dozlarinin saglikli goniillillere a¢ karnina 7
ardisik glin boyunca oral olarak uygulanmasindan sonra, 8 saatlik tmaks ve yaklagik 27,6 ug
/ml/saatlik AUC ile yaklasik 1,7 pg /ml'lik Cmax degerine ulasilmistir.

Dagilim:

In vitro kosullar altinda, trazodon terapétik konsantrasyonlarda plazma proteinlerine %89 ila %95

oraninda baglanir.
Trazodon dagilimi, yaslar1 18 ile 76 arasinda degisen 43 saglikli denege 25 mg intravendz ve 50
mg oral doz uygulamalarindan sonra degerlendirilmistir. Ortaya ¢ikan dagilim hacmi 0,9 l/kg ile

1,5 Vkg arasindadir ve degerler genellikle yaslilarda genglerden daha yiiksektir.

Bivyotransformasyon:

Trazodon, insan ve hayvanlarda benzer bir metabolik yol ile biiyiik 6l¢iide metabolize edilir.

Metabolizmanin ana tiriinleri, 6zellikle safrada glukuronid konjugati olarak bulunan ve ilaca baglh

toplam maruziyetin agirlik bazinda %3'ten azim1 ve molar bazda %5'ten azini olusturan

oksotriazolo-piridinpropiyonik asit ve 1-m-klorofenilpiperazin dahil olmak tizere hidroksillenmis
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belgetbizpwibern K@dmhgmmhﬂmwm1AxQ3NR21Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

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

Eliminasyon:

Renal atilim, uygulanan dozun yaklasik %70'ini olusturan trazodon metabolitlerinin ana
eliminasyon yoludur, geri kalan miktar ise feges yoluyla atilir.
Trazodonun goriiniir eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 9 saat (tok alindiginda) ila 11 saat (ag

alindiginda) tir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavyan durum:

Giinde iki kez 50, 100 ve 150 mg'lik tekrarlanan oral uygulamalardan sonra, trazodon tiim doz

araliklarinda lineer farmakokinetik gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite:

Oral uygulanan trazodonun LDso degeri farede 610 mg/kg, sicanda 486 mg/kg ve tavsanda

560 mg/kg’dir. Gozlemlenen etkiler sedasyon, salivasyon, palpebral ptosis ve klonik

konviilziyonlardan olugsmustur.

Tekrarh toksisite:

Sigan, tavsan ve kopekte subkronik ¢alismalar ve sican, kdpek ve maymunda kronik caligsmalar
gerceklestirilmistir. Uygulanan oral dozlar sicanda 15 — 450 mg/kg/gilin, tavsanda 15 — 100
mg/kg/giin, kopekte 3 — 100 mg/kg/giin ve maymunda 20 — 80 mg/kg/giin araliginda degismistir.
Sicanlarda, tedavi hepotosit hipertrofisine ve diiz endoplazmik retikulumda hepatomegaliye neden
olmustur. Bu etki detoksifikasyon mekanizmasinin bir sonucudur ve patolojik bir olay olarak
yorumlanamaz. Ayrica, letal dozlar akut toksisite ¢alismalarinda gozlemlenmekte olan etkileri de
ortaya cikarmistir. Ilgili NOEL (Advers Etki Gozlenmeyen Seviye) 30 mg/kg/giindiir.
Tavsanlarda, 50 mg/kg/giinliik ilgili NOEL ile yalnizca MSS- depresan etkileri gdzlenmistir.
Kopeklerde, akut intoksikasyon ile gozlenmekte olan semptomlar tekrarli doz ile daha da
kotiilesmistir ve ilgili NOEL 10 mg/kg/glindir. Maymunlarin, yalnizca farmakodinamik
bozukluklar gostererek, kopeklerden daha direngli oldugu ortaya c¢ikmistir. NOEL 20
mg/kg/glindiir.

- . . .. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
BeIgeggé?mt%ata!ﬁﬁ.lﬁtﬁ%RG%YnUyYnUyZleZleQ3NRZle Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

300 mg/kg/giine kadar dozlarda siganlarda fertilite {izerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir
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Sicanda gergeklestirilen teratojenisite ¢alismalari, yalnizca materyal organizmaya toksik olan
dozlarda (300-450 mg/kg/giin) embriyoletal etkilerde artis oldugunu gostermistir. Yalnizca gebe
tavsana toksik dozlarla (150-450 mg/kg/giin), tavsanlarda embriyoletal etkiler ve nadir konjenital
anomali vakalar1 gozlenmistir. Embriyo lizerinde dogrudan etkilerinin olmamasi sicanlarda
plasenta bariyerini gecen trazodon caligmalari ile desteklenmistir: yalnizca ihmal edilebilir
konsantrasyonlarda ilag embriyonal dokularda ve amniyotik sivida gdzlenmistir. Sicanlardaki peri-
ve post-natal ¢alismalar yalnizca 30 mg/kg/giinii asan dozlarda yavrularin viicut agirliginda diisiik

bir artig gozlenmistir.

Mutajenisite:

In-vitro mutajenisite testleri (bakteri hiicrelerinde, Cin hamsterlerinin V77 hiicrelerinde, murin
lenfoma hiicrelerinde, CHO, CHL/IU hiicrelerinin kromozomik aberasyonlarinda ve insan
lenfositlerinde) ve in-vivo mutajenisite testleri (farelerde mikronukleus ve siganlarda kromozomik

metafaz analizi) herhangi bir mutajenik etki gostermemistir.

Karsinojenik potansiyel:
Fare ve siganda gergeklestirilen c¢alismalar herhangi bir potansiyel tiimor riski ortaya

¢tkarmamustir.

Antijenite:

Trazodonun antijenik aktiviteden yoksun oldugu gdsterilmistir.

Kardiyotoksisite:
Trazodonun kardiyovaskiiler etkileri sican, Gine domuzu, kedi ve kdpekte calisilmistir. Ilag
hipotansif olmayan dozlarla EKG izlemelerinde herhangi bir degisiklige neden olmadig: i¢in;

ilacin kardiyotoksisiteden neredeyse yoksun oldugu gosterilmistir.

Hormonal etkiler:
Disi sicanlara intraperitonal yoldan uygulanan 20 mg/kg’dan daha yiiksek tekli dozlar prolaktin
seviyesinde hafif derecede bir artisa neden olmustur. Bu etki diyetle kronik uygulama ile ortadan

kaybolmustur.

llll Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do UB g/\/SGRGB(SYnUyYnUyZleZleQ3NRZle Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Slganlarda gerceklestirilen iki calisma herhangi bir potansiyel bagimlilik etkisini hari¢ tutmusti
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Mannitol

Hipromelloz

Diisiik-siibstitiie hidroksipropil seliiloz
Hipromelloz asetat siiksinat

Stearik asit

Magnezyum stearat

Opadry sar1 02F22025

Film-kaplama
Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol/ Polietilen glikol (E1521)
Sar1 demir oksit (E172)

Talk (E553b)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TRUMIO 150 mg uzatilmig salimli tabletler 30 tablet iceren opak PVC/Alu blisterlerde, kullanma

talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

Bub I|Ikr ZI| imzalanmuistir.
eige GfhuamBeser iR iiciinden, arta kalanmaddeleria pahashy e diger. el A eMmIRE i ttcebys

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Bagcilar / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2026/54

9. RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 21.02.2026

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83YnUyYnUyZ1AxZ1AXQ3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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