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Charakteristika:

e Antidepresivum ze skupiny antagonist( serotoninovych receptor(i a zpétného vychytdvani serotoninu
(SARI).

Zjednodus$ené vysvétleni zplisobu Géinku:

e Multifaktoridlné ovliviiuje nabidku serotoninu v centralni nervové soustavé, ¢imz je zajistén
antidepresivni, anxiolyticky a hypnosedativni Gcinek, véetné normalizace architektury spanku:
e antagonista postsynaptickych 5-HT,, a 5-HT, receptord,
e inhibitor zpétného vychytavani serotoninu.

» Inhibitor histaminovych H, receptor( v centralni nervové soustavé — hypnosedativni Gcinek.

« Inhibitor o, receptor( - pozitivni vliv na sexualni funkce, mdze byt s vyhodou indikovan také u sexualné
aktivnich pacientd.

¢ Kompletni mechanismus G¢inku neni zcela objasnén.

Indikace véetné davkovani:

* Hlavniindikaci je lé¢ba deprese. Ostatni indikace jsou v rezimu off-label. Klinicky u¢inek trazodonu
zavisi na podané davce. Hypnosedativni uc¢inek nastupuje od davky 50 mg, anxiolyticky od 75 mg
a antidepresivni od 150 mg.

Lécba depresivni poruchy:

«  Tablety s Fizenym/prodlouzenym uvoliiovanim: Uvodni davka 75-150mg je podavana v jedné vecerni
davce, pripadné rozdélena na odpoledni a vecerni davku u tablet s fizenym uvolhovanim. Davku lze
navysSovat o 75 mg kazdé 3 dny aZ do dosazeni odpovédi na lé¢bu. Udrzovaci davka je nejnizsi G¢inna3,
obvykle v rozmezi 200-300 mg za den. Maximalni ddvku 600 mg denné lze podat pouze v pripadé
hospitalizace pri sou¢asném monitorovani nezadoucich ucinkl. Postupné vysazeni lé¢by je mozné
nejdrive za 4—6 mésicu, u rekurentnich epizod pozdéji.

Off-label indikace:
Lécba uzkostnych poruch:
«  Uvodni davka 75 mg jednou denné s postupnym navysenim dle poteby az na 300 mg denné.

Lécba nespavosti:
e Obvykle 50-100mg v jedné vecerni davce. Doporucend doba lécby je 4 tydny.

Lécba agresivity a agitovanosti u poruchy chovani a demence:
«  Uvodni davka 25-50 mg v jedné vecerni davce s postupnym navy$enim az na 300 mg denné v jedné az
tfech davkach. Doporucené udrzovaci davky jsou obvykle v rozmezi 100-150 mg za den.

Sexualni dysfunkce:
¢ S psychogenni slozkou: 150-200 mg denné.

Ostatni off-label indikace:

«  Chronické bolesti (fiboromyalgie, neuropatie), profylaxe migrény, bulimie, lé¢ba zavislosti (alkohol,
benzodiazepiny, kokain) a jiné. Individualni davkovani v rozmezi 50-300 mg denné dle doporuéeni
specialisty.
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Zpusob podani/technika aplikace:

Tablety lze délit na stejné ¢asti dle typu lékové formy, nelze je vSak drtit ani kousat. Tablety s Fizenym
uvolnovanim lze délit na tretiny. Tablety s prodlouzenym uvolhovanim (Prolong) lze délit na poloviny.
Lécba se zpravidla zahajuje Uvodni davkou, kterd se postupné titruje na udrzovaci terapeutickou davku.
Lécbu nelze ukoncit ndhle z divodu vyrazného rizika rozvoje syndromu z vysazeni. Davka musi byt
postupné snizovadna a vysazovani by mélo trvat alespon 3 tydny.

Tablety s rfizenym uvolfiovanim se uzivaji nezavisle na jidle v jedné vecerni davce nebo rozdélené

do dvou dennich davek.

Tablety s prodlouzenym uvoliovanim se uzivaji na lacno.

Relevantni dietni a rezimova opatreni:

Pri sou¢asném uziti trazodonu s jidlem se prodlouzi jeho vstfebavani. Zaroven se vstrebani zvysi az o 20 %.
Tablety s prodlouzenym uvoliovanim musi byt podavany na la¢no, aby byla zachovana spravna kontinuita
vstiebani.

Sedativni efekt trazodonu muze byt prohlouben sou¢asnym podanim alkoholu, proto by se mél pacient

v prabéhu lécby vyvarovat konzumace alkoholu.

V pripadé indikace trazodonu pro lé¢bu nespavosti je vhodné pripomenout pacientovi zasady spankové

hygieny.

Edukace pacienta/rodiny/osSetrovatele:

Rychlost nastupu Gcinku trazodonu se odviji od zvolené Uvodni davky a rychlosti titrace na udrzovaci
davku v individualnich indikacich. Vyhodou trazodonu je rychly nastup antidepresivniho ucinku (obvykle
do 1 tydne) od podani davky 150 mg. PFi titrovani od Gvodni davky 75 mg je nastup Gc¢inku opozdén
priblizné o 2 tydny.

Zejména u starsich pacientl je pozorovano vysoké riziko ortostatické hypotenze a naslednych padu

a zlomenin. Pacient by se mél vyvarovat rychlé zmény pozice, napf. pri vstavani z postele by se mél
nejprve posadit a poté pomalu vstat.

Pokud pacient v pribéhu lé¢by trazodonem pocituje zvySenou Unavu, mél by se vyvarovat rizeni vozidel.
V pripadé zapomenuti davky by mél pacient uzit vynechanou davku ihned, jak si vzpomene. Pokud se
vSak blizi ¢as dalsi davky, zapomenuta davka se vynecha. Davka se nikdy nezdvojndsobuje. V pripadé
uzivani formy s prodlouzenym uvolfovanim se vzdy podava pouze jedna davka denné. Neni doporuceno
uzit zapomenutou tabletu rdno a dalsi davku ve stejny den vecer.

Trazodon nesmi byt vysazen nahle a samovolné z dlivodu rizika rozvoje syndromu z vysazeni (projevy:
nauzea, bolest hlavy, malatnost a jiné).

Monitoring cili lécby:

Odstranéni nebo zmirnéni projevl deprese, Gzkosti a/nebo nespavosti je zndmkou Ucinné terapie.

Stavy, ve kterych nelze/neni vyznamné doporuceno lécivo/lécivy pripravek podavat:

Absolutni kontraindikace:

Manicka faze bipolarni poruchy.

Bezprostredni rekonvalescence po infarktu myokardu z divodu zvySeného rizika rozvoje arytmii.
Zavazné zhorseni jaternich funkci. Funkce jater musi byt béhem lé¢by monitorovana.

Soucasné podani s léCivy vyvolavajicimi zivot ohrozujici stavy: moklobemid, linezolid, i.v. methylenova
modr (zdravotnicky prostiedek) — serotoninovy syndrom; hydroxyzin — nadmérna deprese centralni
nervové soustavy. Dle nékterych zdrojd s ohledem na aktualni studie lze s opatrnosti podat snizenou
davku trazodonu off-label v kombinaci s linezolidem nebo hydroxyzinem, pouze vSak po dobu nezbytné
nutnou a je-li pacient monitorovan.
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Relativni kontraindikace — léCivo lze podat se zvySenou opatrnosti pfi sou¢asném monitorovani nezddoucich

ucink:

°

Poruchy srde¢niho rytmu - zejména prodlouzeni QT intervalu a ventrikularni tachykardie.
Pacienti mladsi 25 let — zvySené riziko suicidalnich myslenek.

Epilepsie a trauma hlavy — vyvarovat se ndhlému zvyseni/snizeni davky.

Onemocnéni srdce — neprekracovat denni davku 400 mg.

Dalsi: hypokalémie, hypertyredza.

Vybrané nezadouci ucinky:

Ocekavané:

Ospalost a nauzea zejména v prvnich dnech uzivani. Lze minimalizovat postupnou titraci davek nebo
volbou tablet s prodlouzenym uvolfovanim. Pacient by se mél vyhnout uzivani dalSich latek sniZujicich
pozornost (alkohol, sedativni léCiva).

Ortostaticka hypotenze s rizikem padu a naslednych zlomenin. Je tfeba edukovat predevsim rizikové
pacienty (seniofi, kardiaci) napfiklad o nevhodnosti prudkych pohybd, rychlé zmény polohy.

Syndrom z vysazeni pri ndhlém preruseni uzivani trazodonu. Lécbu je nutné ukoncit postupnym
snizovanim davek v pribéhu alespon 3 tydnd.

Srdec¢ni arytmie — nejcastéji prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni tachykardie. Trazodon neni vhodné
podavat bezprostiedné po akutnim infarktu myokardu. Monitoring je vyZzadovan u pacient( s rizikovymi
faktory, jako jsou strukturalni zmény srdce, bradykardie, hypokalémie, soucasné uziti vice léCiv
prodluzujicich QT interval, Zenské pohlavi a jiné.

Sebevrazedné myslenky a chovani v prvnich tydnech lécby (do dosazeni remise deprese).

Ostatni:

Aktivace manické faze — predevsim u chybné diagnostikovanych pacientd s bipolarni poruchou lécenych
pro unipolarni depresi. Lé¢bu trazodonem je nutné ukoncit.

U predisponovanych pacientd mize dojit k epizodé glaukomu s uzavienym Ghlem. Léc¢bu trazodonem je
nutné ukoncit.

Vzacné se mlze objevit priapismus. Je nutné vyhledat lékarskou pomoc, aby nedos$lo k nevratnému
poskozeni kaverndznich téles penisu.

Klinicky vyznamné lékové interakce (lék-1ék):

Farmakokinetické interakce:

Silné inhibitory CYP3A4 (klaritromycin; azolova antimykotika — itrakonazol, vorikonazol; inhibitory
protedzy - ritonavir; a jiné) mohou zvysit plazmatické hladiny trazodonu a tim riziko projevu
nezadoucich Ucinkl. Pokud je soucasné podani nutné, je treba snizit davky trazodonu a disledné
monitorovat lé¢bu.

Silné induktory CYP3A4 (karbamazepin, fenytoin, rifampicin) snizuji plazmatické hladiny trazodonu a tim
jeho uc¢innost. Pokud je soucasné podani nutné, je tfeba zvazit zvyseni davek trazodonu.

Fluoxetin (inhibitor CYP1A2/2D6) mize zvysovat plazmatické koncentrace trazodonu. Kompletni
mechanismus neni znam.

Digoxin. Trazodon mze zvysit hladiny digoxinu v krvi. Je nutné monitorovat plazmatické koncentrace
digoxinu a sledovat projevy nezadoucich ucinkl (napriklad nauzea, zvraceni, bradykardie). Mechanismus
interakce neni objasnén.

Fenytoin. Trazodon muze zvysit hladiny fenytoinu v krvi. Je nutné monitorovat plazmatické koncentrace
fenytoinu. Mechanismus interakce neni objasnén.
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Farmakodynamické interakce:

Serotoninovy syndrom — soucasné uziti dvou a vice serotonergnich lé¢iv vyznamné zvysuje riziko
rozvoje serotoninového syndromu (projevy napriklad: Gzkost, agitace, zmatenost, tres, svalova tuhost,
tachykardie).
e Kontraindikace: linezolid, moklobemid (IMAQ) vcetné nasledujicich 2 tydnl po vysazeni léCby;
methylenova modfF (vice viz Stavy, ve kterych nelze (éCivy pripravek poddvat).
e ZvysSena opatrnost zejména v kombinaci s ostatnimi antidepresivy, tj. SSRI (citalopram,
sertralin, escitalopram a jiné), SNRI (venlafaxin, duloxetin), mirtazapin, nebo s domperidonem,
metoklopramidem, tramadolem, setrony, triptany a jinymi.
Poruchy srdec¢niho rytmu — soucasné uziti s léCivy rovnéz prodluzujicimi QT interval — amiodaron,
domperidon, escitalopram, citalopram, a jinymi.
Nadmérna sedace - vzajemna kombinace sedativné plsobicich léCiv a alkoholu.
Ortostaticka hypotenze — je vhodné monitorovat krevni tlak a pripadné snizit davky souc¢asné uzivanych
antihypertenziv.
Warfarin — pri spole€ném podani s trazodonem byly hlaSeny zmény protrombinového ¢asu warfarinu.
Doporucuje se sledovat hodnoty INR pfi zarazeni i vysazeni trazodonu z terapie.

Klinicky vyznamné lékové interakce (ostatni):

Trezalka teckovana je silny induktor CYP3A4, muze sniZzovat plazmatické koncentrace trazodonu v krvi.
Zaroven zvySuje serotonergni aktivitu v centralni nervové soustavé, ¢imz mize podpofrit rozvoj serotoni-
nového syndromu.

Grapefruitova stava (a dalsi ovoce) je silnym inhibitorem CYP3A4 a sou¢asné podani s trazodonem muze
zvysit jeho plazmatickou hladinu.

L-tryptofan je prekurzorem serotoninu a jeho soucasné podavani s trazodonem muze vést k rozvoji
serotoninového syndromu.

Alkohol mize prohlubovat sedativni ucinky trazodonu a tim zvysit projevy jeho nezadoucich ucinka.
Alkohol ma rovnéz negativni vliv na kvalitu spanku a lé¢bu deprese, proto by jeho konzumace méla byt
pri lé¢bé trazodonem zcela vynechana nebo omezena na minimum.

Ostatni klinicky relevantni lékové problémy:

Metabolity trazodonu mohou zobrazovat faleSné pozitivni vysledek béhem vysetfeni moci

na amfetaminy (napriklad extaze) pri pouziti metody immunoassay.

Nonadherence k lécbé mUlze vést k rozvoji suicidalniho chovani. Pacient by mél lécivo uZivat pravidelné
a nevysazovat bez konzultace s lékarem.

pripadech mize nastat tachykardie, hypotenze, hyponatrémie, konvulze a respiracni selhani.

Specifika pouziti v téhotenstvi a pri kojeni:
Téhotenstvi:

Bezpecnost podani trazodonu téhotnym Zenam neni podlozeno dostate¢nym mnozstvim informaci.

U Zen uzivajicich trazodon v téhotenstvi nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky, ovsem vliv na vyvoj
mozku v dlouhodobém horizontu nelze hodnotit.

U pacientek diagnostikovanych pro depresi v pribéhu téhotenstvi se nedoporucuje zahajovat [écbu
trazodonem.

U pacientek uzivajicich trazodon pred otéhotnénim a trpicich téZkou depresi se sklonem k recidivam lze
zvazit pokracovani v léCbé i béhem téhotenstvi.
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U pacientek trpicich zavaznou nespavosti v tretim trimestru téhotenstvi lécba trazodonem snizila riziko
rozvoje poporodni deprese. VZdy je vSak nutné nejprve vyCerpat moznosti nefarmakologické [écby
nespavosti.

V pripadé poddavani trazodonu az do porodu je nutné monitorovat u novorozence projevy abstinencnich
priznakd.

Kojeni:

Bezpecnost podani trazodonu v pribéhu kojeni neni podloZzeno dostate¢nym mnozstvim informaci. Jeho
podani neni preferovano, pokud nebyl podavan béhem téhotenstvi. Prestup trazodonu do matefského
mléka je zanedbatelny, avsak je nutné pozorovat pripadné nezadouci Uc¢inky na kojence (pf. nadmérnou
spavost). Doporucuje se podavat maximalné 100 mg v jedné vecerni davce

Specifika pouziti u déti a seniori:

Déti a adolescenti:

Trazodon neni schvalen pro podani détem a adolescentiim do 18 let. Zaroven se jeho podani
nedoporucuje u dospélych do 25 let z divodu rizika zhorseni depresivnich stavd a vyznamného
umocnéni suicidalni myslenky. V pripadé nutnosti podani je treba dikladné monitorovat zmény
v chovani, zejména v pocatcich lécby.

(ADHD, autismus, opozdény vyvoj, poruchy nalad, Gzkostné poruchy).

Ojedinéle je pouzivan pro profylaxi migrény u déti starSich 7 let.

Seniofi:

U starsich pacientl je Gvodni davka trazodonu 25-50 mg vecer s postupnym navySovanim o 25-50 mg/
tyden. Pri hospitalizaci je mozné navysovat davku po 3 dnech. UdrZovaci davka se obvykle pohybuje

v rozmezi 75-150 mg denné.

S lékovou formou s prodlouZzenym uvolnovanim neni u podani seniordim dostatek zkusenosti, proto by
pfi jejim uziti méla byt lé¢ba dlsledné monitorovana.

Vy$si opatrnosti je nutné dbat stran nezddoucich ucinku, zejména v pripadé rizika ortostatické
hypotenze (pada), somnolence a vlivu na QT interval.

Genericka substituce:

Lze realizovat. Nelze vSak zaménovat lékovou formu tablet s Fizenym uvolhovanim za tablety s prodlou-
zenym uvolnovanim.
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Poznamka:
Jedna se o kompilat dostupnych recentnich relevantnich informaci z kvalitnich informacnich zdroji (nikoli pouze informace uvedené v SmPC).
Text byl vypracovan podle nejlepsiho védomi a svédomi autor( a oponentu.
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