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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trazodon-neuraxpharm 100 mg
Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Trazodonhydrochlorid

1 Tablette enthalt 100 mg Trazodonhydro-
chlorid.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohy-
drat

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weile, runde Tablette mit einseitiger Kreuz-
bruchkerbe

Die Tablette kann in vier gleiche Teile geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete
Depressive Erkrankungen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Darreichungsform, Dosierung und
Dauer der Anwendung mussen an die
individuelle Reaktionslage, das Indikations-
gebiet und die Schwere der Erkrankung
angepasst werden. Hierbei gelten die
Grundséatze, dass zwar bei einem Anspre-
chen des Patienten die Dosis so klein wie
maoglich gehalten werden sollte, dass aber
bei einem Nichtansprechen der zur Verfi-
gung stehende Dosisbereich ausgenutzt
werden sollte. Die Einleitung der Thera-
pie ist durch schrittweise Dosissteigerung
und die Beendigung der Therapie durch
langsame Verringerung der Dosis vorzu-
nehmen.

Trazodon-neuraxpharm 100 mg ist fir
Erwachsene bestimmt.

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, gelten fir
die Dosierung folgende Empfehlungen:

Zur ambulanten Behandlung:

1. Woche 1 Tablette Trazodon-neu-
raxpharm 100 mg/Tag (ent-
sprechend 100 mg Trazo-
donhydrochlorid/Tag)

2. Woche 2 Tabletten Trazodon-neu-

raxpharm 100 mg/Tag (ent-
sprechend 200 mg Trazo-
donhydrochlorid/Tag)

2 bis 4 Tabletten Trazodon-
neuraxpharm 100 mg/Tag
(entsprechend 200 - 400 mg
Trazodonhydrochlorid/Tag)

Folgewochen

Stationdre Bedingungen:

Unter stationaren Bedingungen kann die
Dosis in schweren Féllen auf bis zu 6 Tab-
letten Trazodon-neuraxpharm 100 mg pro
Tag (entsprechend 600 mg Trazodon/Tag)
gesteigert werden. Diese Dosierung sollte
nicht Uberschritten werden.

Fachinformation

Altere Patienten:

Bei sehr alten und geschwachten Patien-
ten sollte die Startdosis auf 100 mg/Tag
Trazodonhydrochlorid begrenzt werden,
bei Einnahme auf mehrere Einzeldosen
verteilt oder als Einmaldosis zur Nacht
(siehe Abschnitt 4.4). Diese Dosis kann
unter Uberwachung schrittweise gesteigert
werden, wie oben beschrieben, in Abhan-
gigkeit von Vertraglichkeit und Wirksamkeit.
Im Allgemeinen sollten Einzeldosen groRer
als 100 mg/Tag in dieser Personengruppe
vermieden werden. Eine Tagesdosis von
300 mg wird wahrscheinlich nicht Uber-
schritten werden.

Kinder und Jugendliche:

Trazodon-neuraxpharm ist nicht fir den
Gebrauch bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren vorgesehen, da fir diese
Altersgruppe keine Daten zur Sicherheit der
Anwendung vorliegen.

Leberinsuffizienz:

Trazodon wird umfangreich hepatisch
metabolisiert (siehe Abschnitt 5.2) und
wurde mit Hepatotoxizitat in Verbindung
gebracht (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).
Deshalb sollte Trazodon-neuraxpharm
100 mg Patienten mit Leberinsuffizient nur
mit Vorsicht verordnet werden, insbeson-
dere bei schwerer Leberinsuffizienz. Eine
regelmaRige Uberwachung sollte in diesen
Fallen in Betracht gezogen werden.

Niereninsuffizienz:

Ublicherweise ist keine Dosisanpassung
notwendig, aber in Féllen schwerer Nie-
reninsuffizienz sollte die Verordnung nur
mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Art der Anwendung

Die Tabletten sollten direkt nach dem Essen
mit ausreichend FlUssigkeit (z. B. 1 Glas
Wasser) eingenommen werden.

Eine Tagesgesamtdosis von 2 Tabletten Tra-
zodon-neuraxpharm 100 mg (entsprechend
200 mg Trazodonhydrochlorid) kann entwe-
der als Einzeldosis oder aufgeteilt morgens
und abends eingenommen werden.

Wenn eine schlafanstoRende Wirkung
besonders gewlinscht ist, kann ein gro-
Rerer Teil der Tagesdosis oder die ganze
Tagesdosis zur Nacht eingenommen wer-
den.

Eine Dosisaufteilung sollte bei Dosierungen
Uber 2 Tabletten Trazodon-neuraxpharm
100 mg/Tag und bei &lteren und empfind-
lichen Patienten erfolgen.

Dauer der Anwendung

Wahrend die sedierende Wirkung meist
unmittelbar in den ersten Tagen einsetzt,
ist die stimmungsaufhellende Wirkung in
der Regel nach 1 - 3 Wochen zu erwarten.

Die mittlere Dauer einer Behandlungs-
periode bis zur Remission der Symptomatik
betragt im Allgemeinen mindestens 4 - 6
Wochen.

Nach Ruckbildung der depressiven Symp-
tomatik sollte die Behandlung noch wenigs-
tens 6 Monate weiter geflihrt werden.

Trazodon-
neuraxpharm® 100 mg

Uber eine Reduktion der Erhaltungsdosis
hat der behandelnde Arzt im Einzelfall zu
entscheiden.

Bei Beendigung der Behandlung sollte
die Einnahme von Trazodon nicht plotz-
lich abgebrochen werden. Die Tagesdosis
sollte langsam verringert werden, und zwar
wochentlich um 2 Tablette Trazodon-neu-
raxpharm 100 mg/Tag.

Bei abruptem Absetzen, insbesondere nach
langerer Anwendung, kénnen in den ersten
Tagen Absetzphdnomene, wie z. B. Unruhe,
SchweiRausbriiche, Ubelkeit, Erbrechen
und Schlafstérungen auftreten.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

- Intoxikation mit Hypnotika und Alkohol-
vergiftung

- Akute Intoxikation mit zentral ddmpfen-
den Pharmaka (wie z. B. Analgetika und
Psychopharmaka)

- Carcinoid-Syndrom

- Gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hem-
mern bzw. innerhalb von 2 Wochen nach
deren Absetzen

- Akuter Myokardinfarkt

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren

Trazodon sollte nicht zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden. Suizidale Verhaltens-
weisen (Suizidversuch und Suizidgedanken)
sowie Feindseligkeit (vorwiegend Aggres-
sivitat, oppositionelles Verhalten und Wut)
wurden in klinischen Studien haufiger bei
mit Antidepressiva behandelten Kindern
und Jugendlichen beobachtet als bei Kin-
dern und Jugendlichen, die mit Placebo
behandelt wurden. Darliber hinaus fehlen
Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern
und Jugendlichen in Bezug auf Wachstum,
Reifung sowie kognitive Entwicklung und
Verhaltensentwicklung.

Suizid / Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patien-
ten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig Uberwacht werden. Die bis-
herige klinische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung
ansteigen kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fir die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
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Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrol-
lierten klinischen Studien zur Anwendung
von Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Stérungen zeigte fur Pati-
enten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhéhtes Risiko fur suizi-
dales Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassun-
gen einhergehen. Patienten (und deren
Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von suizi-
dalem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewdhnlicher Verhaltensanderungen hin-
zuweisen. Sie sollten unverzlglich medi-
zinischen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

Eine vorsichtige Dosierung und eine regel-
malige Uberwachung wird fiir Patienten
mit den folgenden Beschwerden empfoh-
len:

- Epilepsie, insbesondere eine abrupte
Dosiserhdéhung oder Dosissenkung sollte
vermieden werden,

- Leber- oder Nierenfunktionsstérung,
insbesondere bei schweren Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen,

- Patienten mit Herzerkrankungen wie
Angina pectoris, AV-Block verschiedener
Grade, kirzlich aufgetretener Myokard-
infarkt,

- Hyperthyreose,

- Miktionsstérungen, Prostatahypertro-
phie, obwohl mit Problemen durch die
geringe anticholinerge Wirkung von Tra-
zodon nicht gerechnet werden muss,

- akutes Engwinkelglaukom, erhdhter
Augeninnendruck, obwohl mit Proble-
men durch die geringe anticholinerge
Wirkung von Trazodon nicht gerechnet
werden muss.

Bei Auftreten einer Gelbsucht sollte die

Behandlung abgebrochen werden.

Die Anwendung von Antidepressiva bei
Patienten mit Schizophrenie oder ande-
ren psychotischen Stérungen kann zu
einer moglichen Verschlechterung der
psychotischen Symptome fuhren. Parano-
ide Gedanken koénnen verstarkt werden.
Wahrend der Therapie mit Trazodon kann
eine depressive Phase von einer manisch-
depressiven Psychose in eine manische
Phase wechseln. In diesem Fall muss Tra-
zodon abgesetzt werden.

Wechselwirkungen in Bezug auf das Sero-
tonin-Syndrom / maligne neuroleptische
Syndrom wurden bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit anderen serotonerg wirkenden
Substanzen, wie anderen Antidepressiva
(z. B trizyklische Antidepressiva, SSRls,
SNRIs und MAO-Hemmer) und Neurolep-
tika, beschrieben. Ein malignes neurolep-
tisches Syndrom mit tédlichem Ausgang
wurde bei gleichzeitiger Gabe von Neuro-
leptika berichtet, fur die dieses Syndrom

Fachinformation

eine bekannte mogliche Nebenwirkung ist
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8 fir weitere
Informationen).

Da sich eine Agranulozytose mit klini-
schen, Grippe-dhnlichen Symptomen, Hals-
schmerzen und Fieber ankliindigen kann, ist
es in diesen Fallen empfehlenswert, das
Blutbild zu Gberprifen.

Das Auftreten von Hypotonie, einschlief3-
lich orthostatischer Hypotonie und Syn-
kope wurde bei Patienten, die mit Trazodon
behandelt wurden, berichtet. Bei gleich-
zeitiger Gabe von Trazodon mit einer blut-
drucksenkenden Therapie kann eine Redu-
zierung der Dosis des blutdrucksenkenden
Medikaments erforderlich sein.

Altere Patienten zeigen haufiger eine
orthostatische Hypotonie, Somnolenz und
andere anticholinerge Wirkungen des Tra-
zodons. Besondere Beachtung sollte dem
Potential additiver Effekte bei der Gabe
von Begleitmedikation und anderen Psy-
chopharmaka oder antihypertensiven (blut-
drucksenkenden) Medikamenten, sowie
auftretenden Risikofaktoren wie Komor-
biditaten, die diese Reaktionen verschlim-
mern kénnen, beigemessen werden. Es
wird empfohlen, dass der Patient bzw. die
Pflegekraft / der Betreuer Uber das Poten-
tial dieser Reaktion(en) informiert wird und
bezlglich derartiger Effekte, nach Beginn
der Therapie sowie vor und nach Dosisstei-
gerung, Uberwacht wird.

Es wird empfohlen bei einer Beendigung
der Behandlung mit Trazodon, insbeson-
dere nach einer langeren Behandlungs-
dauer, die Dosis schrittweise zu reduzieren,
um Absetzreaktionen, wie Ubelkeit, Kopf-
schmerzen und Unwohlsein zu vermeiden.

Es gibt keinen Hinweis darauf, dass Tra-
zodon slichtig machende Eigenschaften
besitzt.

Wie bei anderen Antidepressiva wurde
sehr selten Uber eine Verlangerung des
QT-Intervalls berichtet. Bei der Kombination
von Trazodon und Arzneimitteln, die das QT-
Intervall verlangern, ist Vorsicht geboten.
Bei Patienten mit bekannten kardiovaskula-
ren Erkrankungen einschlief3lich derjenigen
mit einer Verlangerung des QT-Intervalls ist
Vorsicht geboten.

CYP3A4-Inhibitoren kénnen zu einem
Anstieg des Trazodon Serumspiegels fih-
ren (z. B. Hypokalidmie, Bradykardie) (siehe
Abschnitt 4.5 bzw. sonstige Risikofaktoren).

Wie bei anderen Arzneimitteln mit alpha-
adrenolytischer Aktivitdt wurde Trazodon
sehr selten mit Priapismus in Verbindung
gebracht. Dies kann mit einer Injektion in
den Penisschwellkérper (intracavernosum
Injektion) eines alpha-adrenergen Mittels
wie Adrenalin oder Metaraminol behandelt
werden. Allerdings gibt es Berichte von
Trazodon-induziertem Priapismus, der chi-
rurgische Eingriffe erforderlich machte und
fur die sexuelle Dysfunktion verantwortlich
war. Patienten, die diese Nebenwirkungen
entwickeln, sollten die Behandlung mit Tra-
zodon sofort beenden.

Trazodon-
neuraxpharm® 100 mg

Die Toxizitat von Trazodon nimmt bei gleich-
zeitigem Alkoholgenuss oder der Einnahme
anderer Psychopharmaka kumulativ zu.

Warnhinweis

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Trazodon-
neuraxpharm 100 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Allgemein

Die sedierende Wirkung von Neurolep-
tika, Hypnotika, Sedativa, Anxiolytika und
Antihistaminika kann verstarkt werden.
Eine Dosisreduktion ist in solchen Fal-
len empfehlenswert. Der Metabolismus
der Antidepressiva ist durch hepatische
Auswirkungen von oralen Kontrazeptiva,
Phenytoin, Carbamazepin und Barbituraten
beschleunigt. Der Metabolismus der Anti-
depressiva ist durch Cimetidin und einige
andere Antipsychotika gehemmt.

CYP3A4-Inhibitoren

In-vitro-Metabolismus-Studien weisen auf
ein Potential fur Arzneimittelwechselwir-
kungen hin, wenn Trazodon mit starken
CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin,
Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Indi-
navir und Nefazodon gegeben wird. Es
ist wahrscheinlich, dass starke CYP3A4-
Hemmer zu einem erheblichen Anstieg der
Trazodon-Plasmakonzentrationen flhren.

In-vivo-Studien an gesunden Probanden
bestéatigen, dass eine Ritonavir Dosis von
200 mg BID den Plasmaspiegel von Trazo-
don um mehr als das zweifache erhoht,
was zu Ubelkeit, Ohnmacht und Hypotonie
fihrt. Wenn Trazodon mit einem CYP3A4-
Inhibitor verwendet wird, sollte eine nied-
rigere Dosis von Trazodon in Betracht
gezogen werden. Allerdings sollte die
gleichzeitige Verabreichung von Trazodon
und starken CYP3A4-Inhibitoren moglichst
vermieden werden.

Carbamazepin

Die gleichzeitige Gabe von Carbamazepin
fihrt zu einer reduzierten Trazodon-Plas-
makonzentration. Die gleichzeitige Anwen-
dung von 400 mg Carbamazepin téaglich,
fihrte zu einem Rlckgang der Plasma-
spiegel von Trazodon und seines aktiven
Metaboliten m-Chlorphenylpiperazin von
76 % bzw. 60 %. Patienten sollten genau
Uberwacht werden, um festzustellen, ob
eine erhéhte Trazodon-Dosierung erforder-
lich ist.

Trizyklische Antidepressiva

Die gleichzeitige Gabe trizyklischer Anti-
depressiva sollte wegen des Risikos einer
Interaktion vermieden werden. Serotonin-
Syndrom und kardiovaskulare Nebenwir-
kungen sollten vermieden werden.
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Fluoxetin

Es wurden seltene Félle von erhdhten
Trazodon-Plasmaspiegeln und Nebenwir-
kungen bei der Kombination mit Fluoxetin,
einem CYP1A2/2D6-Inhibitor, beobachtet.
Der Mechanismus, welchem eine pharma-
kokinetische Interaktion zugrunde liegt, ist
nicht vollstandig geklart. Eine pharmako-
dynamische Interaktion (Serotonin-Syn-
drom) kann nicht ausgeschlossen werden.

Monoaminooxidase-Inhibitoren (MAOIs)

Es wurde gelegentlich Uber mogliche
Interaktionen mit Monoaminooxidase-
Inhibitoren berichtet. Obwohl einige Arzte
beide Stoffe gleichzeitig verabreichen, wird
die gleichzeitige Gabe von Trazodon und
MAQIs innerhalb von zwei Wochen nach
Absetzen dieser Stoffe, nicht empfohlen.
Ferner sollte eine Behandlung mit MAO-
Hemmern frihestens eine Woche nach
Absetzen von Trazodon begonnen werden.

Phenothiazine

Schwere orthostatische Hypotonie ist bei
einer gleichzeitigen Anwendung von Phe-
nothiazinen, wie z. B. Chlorpromazin, Flu-
phenazin, Levomepromazin, Perphenazin
beobachtet worden.

Andsthetika / Muskelrelaxantien

Trazodon erhdéht moglicherweise den Effekt
von Muskelrelaxantien und von Inhalations-
anasthetika. In solchen Féllen ist Vorsicht
geboten.

Alkohol

Trazodon intensiviert die sedierende Wir-
kung von Alkohol. Wahrend der Trazodon-
Therapie sollte Alkohol vermieden werden.

Levodopa

Antidepressiva kénnen den Metabolismus
von Levodopa beschleunigen.

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI)

In seltenen Féllen kann die gleichzeitige
Verabreichung mit serotonergen Arznei-
mitteln, wie z. B. Serotonin-\Wiederaufnah-
mehemmern (SSRIs), Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRIs),
Serotonin-Vorstufen wie Tryptophan, tri-
zyklischen Antidepressiva, Triptanen und
Neuroleptika, zu einem Serotoninsyndrom /
malignen neuroleptischen Syndrom flhren.
Vorsicht ist geboten und eine engmaschi-
gere klinische Uberwachung ist erforder-
lich, wenn diese Arzneimittel in Verbindung
mit Trazodon verabreicht werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Neuroleptika

Maligne neuroleptische Syndrome mit tod-
lichem Ausgang wurden insbesondere bei
gleichzeitiger Verabreichung von Neuro-
leptika berichtet, fir die dieses Syndrom
eine bekannte mogliche Nebenwirkung
darstellt.

Fachinformation

Andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Trazodon
mit Medikamenten, die daftir bekannt sind,
das QT-Intervall zu verlangern (z. B. Antiar-
rhythmika Klasse IA oder Ill, Antibiotika,
Malaria-Mittel, Antibiotika, Antihistaminika,
Neuroleptika), erhohen moglicherweise das
Risiko von Kammerarrhythmien, einschlief3-
lich Torsades de Pointes. Vorsicht ist gebo-
ten, wenn diese Medikamente gleichzeitig
mit Trazodon verabreicht werden.

Da Trazodon nur ein sehr schwacher Nor-
adrenalin\Wiederaufnahmehemmer ist und
den Blutdruck nicht in Reaktion auf Tyramin
verandert, ist eine Interferenz mit der blut-
drucksenkenden Wirkung von Guanethidin-
artigen Verbindungen unwahrscheinlich.
Studien mit Labortieren deuten allerdings
darauf hin, dass Trazodon die meisten
akuten Wirkungen von Clonidin hemmt.
Trazodon kann die blutdrucksenkende
Wirksamkeit von Clonidin und Methyl-
dopa abschwachen. Bei anderen Arten von
blutdrucksenkenden Medikamenten, bei
denen keine klinischen Wechselwirkungen
berichtet wurden, sollte die Moéglichkeit
einer Potenzierung in Betracht gezogen
werden. Nebenwirkungen kénnen haufiger
auftreten, wenn Trazodon zusammen mit
Préparaten, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, verabreicht wird. Es
gibt Berichte Uber die Veranderungen der
Prothrombinzeit bei Patienten, die gleichzei-
tig mit Warfarin behandelt wurden.

Die gleichzeitige Anwendung von Trazo-
don und Warfarin sollte mit Vorsicht erfol-
gen, und die Blutgerinnungswerte sollten
sorgféltig kontrolliert werden, da es zur
Veranderung der Gerinnungswerte (INR)
kommen kann.

Die Plasmaspiegel von Phenytoin und
Digoxin kdnnen nach Trazodon-Gabe erhéht
sein. Die Uberwachung des Serumspiegels
sollte bei diesen Patienten in Betracht gezo-
gen werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten aus einer begrenzten Anzahl (< 200)
von exponierten Schwangeren ergaben
keine Hinweise auf Nebenwirkungen von
Trazodon in der Schwangerschaft oder auf
eine beeintrachtigte Gesundheit des Fotus /
Neugeborenen. Bisher stehen keine ande-
ren relevanten epidemiologischen Daten
zur Verflgung. Tierexperimentelle Studien
weisen weder direkt noch indirekt auf
schadliche Auswirkungen auf die Schwan-
gerschaft, embryonale / fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung hin
(siehe Abschnitt 5.3).

Vorsicht ist geboten bei der Verschreibung
an schwangere Frauen. Wenn Trazodon bis
zur Entbindung eingenommen wird, sollten
Neugeborene hinsichtlich des Auftretens
von Entzugserscheinungen beobachtet
werden.

Trazodon-
neuraxpharm® 100 mg

Stillzeit

Begrenzte Daten zeigen, dass Trazodon in
geringen Mengen in die Muttermilch Uber-
geht und die Konzentrationen der aktiven
Metaboliten nicht bekannt sind. Aufgrund
des Mangels an Daten sollte eine Entschei-
dung, ob weiter gestillt, die Therapie mit
Trazodon fortgesetzt oder beendet wird,
unter Bertcksichtigung des Nutzen Risi-
kos fur das Kind und die Mutter getroffen
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trazodon hat einen geringen bis mafigen
Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und das
Bedienen von Maschinen. Patienten sollten
vor den Gefahren des Fahrens oder beim
Bedienen von Maschinen gewarnt werden,
bis sie sicher sein kdnnen, dass sie nicht
durch Schlafrigkeit, Sedierung, Schwindel,
Verwirrtheitszustande oder Sehstérungen
beeintrachtigt sind.

4.8 Nebenwirkungen

Mit folgenden Nebenwirkungen ist beson-
ders zu Beginn der Behandlung haufig zu
rechnen:

Mddigkeit, Schwindel, gastrointestinale
Beschwerden und Mundtrockenheit,
Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Blut-
druckabfall, orthostatische Hypotonie,
Unruhe. Insbesondere bei Einnahme von
Trazodon vor dem Essen kann es zu einer
Zunahme der genannten Symptome kom-
men.

Falle von Suizidgedanken und suizidalem
Verhalten wurden wahrend der Trazodon-
Behandlung oder kurz nach Absetzen der
Behandlung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Die folgenden Symptome, von denen
einige gelegentlich in Fallen einer unbehan-
delten Depression auftraten, wurden auch
bei Patienten, die eine Trazodon-Therapie
erhielten, berichtet.

Die Tabelle auf den néachsten Seiten fuhrt
Nebenwirkungen und Ergebnisse klinisch-
chemischer Untersuchungen auf, beruhend
auf Spontanberichten und klinischen Pri-
fungen. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben. Die auf-
geflhrten Haufigkeiten sind wie folgt defi-
niert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000), < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Bei schnellem Absetzen einer langerfris-
tigen hoch dosierten Therapie k&énnen
Absetzsymptome wie Unruhe, Schweil-
ausbriiche, Nausea, Erbrechen, Schlafsto-
rungen auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
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Fachinformation

Tabelle Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten

Dyskrasie (z. B. Anamie, Thrombozytopenie, Leukopenie / Neutropenie,
Agranulozytose, Panzytopenie)

Nicht bekannt

Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

|A|Iergische Reaktionen

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt

| Hyperprolaktindmie, Syndrom der inadédquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt

| Hyponatriamie®, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, erhohter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig

Schlafstérungen

Gelegentlich

Verwirrtheitszustande. Uber das Auftreten von Verwirrtheit wurde
berichtet.

Nicht bekannt

Schlaflosigkeit, Angst, Nervositat, Unruhe (sehr selten verscharft zu Deli-
rium), Wahn, aggressive Reaktion, Halluzinationen, Albtraume, vermin-
derte Libido, Entzugserscheinungen.

Félle von suizidalen Gedanken oder suizidalem VerhaltenZ wahrend der
Therapie mit Trazodon oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung
sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Manie / Hypomanie (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems

Héaufig Schwindel, Kopfschmerzen, Unruhe
Gelegentlich Tremor
Sehr selten Epileptische Krampfanfélle, Symptome im Sinne eines Serotonin-Syn-

droms / malignen neuroleptischen Syndroms, z. B. Schwitzen, Diarrho,
Fieber, Blutdruckschwankungen, Tachykardie, Agitation, Rigiditat,
Bewusstseinsstorungen (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Schlafrigkeit3, verminderte Aufmerksamkeit, Sehstérungen, Gedacht-
nisstérungen, Myoklonus, expressive Aphasie, Parasthesien, Dystonie,
veranderter Geschmack, Benommenheit, Somnolenz, Synkope (Falle von
orthostatischer Hypotension und Synkope wurden besonders zu Beginn
der Therapie berichtet.)

Augenerkrankungen

Gelegentlich

Sehstoérungen (z. B. verschwommenes Sehen)

Nicht bekannt

Palinopsie (Sehstérung mit Nachbildern)

Herzerkrankungen

Haufig

Herzrhythmusstoérungen4 (z. B. Bradykardie, Tachykardie, ventrikulare
Rhythmusstoérungen), insbesondere bei Patienten mit vorbestehenden
Rhythmusstoérungen (siehe Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Kollaptische Zustande

Nicht bekannt

Herzklopfen, ventrikulare Arrhythmien, ventrikuldre Couplets, ventrikulare
Tachykardie.

Insbesondere bei Uberdosierung und Vorliegen weiterer Risikofaktoren
kénnen das QT-Intervall im EKG verlangert werden und Torsades de poin-
tes auftreten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5, 4.9).

Gefédllerkrankung

en

Héaufig

Orthostatischer Blutdruckabfall / Hypotonie

Gelegentlich

Blutdruckerhéhung

Nicht bekannt

Synkope

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

Verstopfte Nase, Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Gastrointestinale Beschwerden (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall),
Mundtrockenheit
Gelegentlich Verstopfung

Nicht bekannt

Dyspepsie, Bauchschmerzen, Gastroenteritis, erhdhter Speichelfluss,
paralytischer lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten

Leberfunktionsstérungen mit Transaminasenerhéhung, Hyperbilirubin-
amie, lkterus, Hepatitis. Einzelne Berichte Uber einen schweren Verlauf
liegen vor (siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt

Leberfunktionsanomalien (einschlieRlich Gelbsucht und Leberschaden)®,
intrahepatische Cholestase

Trazodon-
neuraxpharm® 100 mg
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4.9 Uberdosierung

Trazodon zeichnet sich gegeniber den tri-
zyklischen Antidepressiva durch eine gerin-
gere akute Toxizitat aus. Bei Mischintoxi-
kationen mit anderen zentral dédmpfenden
Substanzen kam es jedoch zu Todesféllen.

Symptome

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen einer Uberdosierung sind Benom-
menheit, Schwindel, Ubelkeit und Erbre-
chen. In schweren Fallen wurden Koma,
Tachykardie, Hypotonie, Hyponatridmie,
Krampfe und Atemstillstand berichtet.
Kardiale Effekte konnen Bradykardie, QT-
Verlangerung und Torsade de pointes sein.
Die Symptome kdénnen 24 Stunden nach
Uberdosierung oder spater auftreten.

Eine Uberdosierung von Trazodon in Kom-
bination mit anderen Antidepressiva kann
ein Serotonin-Syndrom hervorrufen.

MalBnahmen

Es gibt kein spezifisches Antidot fir Tra-
zodon. Die Verabreichung von Aktivkohle
sollte bei Erwachsenen, die mehr als 1 g
Trazodon eingenommen haben, oder bei
Kindern, die mehr als 150 mg Trazodon
eingenommen haben, in Betracht gezo-
gen werden. Alternativ hierzu kann bei
Erwachsenen mit einer potentiell lebens-
bedrohlichen Uberdosierung innerhalb von
1 Stunde nach Einnahme eine Magenspu-
lung in Betracht gezogen werden. Zuséatz-
lich sind die Uberwachung der Vitalfunkti-
onen und ggf. eine unterstitzende symp-
tomatische Therapie erforderlich.

Eine fortlaufende Uberwachung des
Blutdrucks, der Herzfrequenz und des
BewuRtseinszustandes sollte fir mindes-
tens 6 Stunden nach Einnahme (oder 12
Stunden bei einem Praparat mit verzéger-
ter Freisetzung) erfolgen (Glasgow Coma
Scale / GCS). Eine Uberwachung der Sauer-
stoffsattigung ist erforderlich, wenn die
GCS reduziert ist. Eine Uberwachung der
Herzfunktion wird flr Patienten mit kardia-
len Symptomen empfohlen.

Einzelne kurze Krampfe bendtigen keine
Behandlung. Haufigere oder langer anhal-
tende Krampfe kénnen mit Diazepam i.v.
(0.1-0.3 mg/kg Kérpergewicht) oder Lora-
zepam (4 mg bei einem Erwachsenen und
0,05 mg/kg bei einem Kind) behandelt wer-
den. Wenn diese MalRnahmen die Anfalle
nicht kontrollieren, kann eine intravendse
Infusion von Phenytoin natzlich sein. Bei
Bedarf sollte Sauerstoff verabreicht, und
Séure /Base- bzw. Stoffwechselstérungen
ausgeglichen, werden.
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Tabelle Nebenwirkungen (Fortsetzung)

Fachinformation

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Hautausschlag

Sehr selten

Urtikaria, Angioddem

Nicht bekannt

Pruritus, Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt

Gelenkschmerzen

Schmerzen in den Extremitaten, Rickenschmerzen, Muskelschmerzen,

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt

| Miktionsstorung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Selten

| Priapismus?

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig

Mudigkeit

Gelegentlich

Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme

Nicht bekannt

Unwohlsein, Schwache, Odeme, periphere Odeme, grippedhnliche Symp-
tome, Schmerzen in der Brust, Fieber

Untersuchungen

Nicht bekannt

Erhohte Leberenzymwerte

T Der Flussigkeits- und Elektrolyt-Status sollte bei symptomatischen Patienten tiberwacht

2

werden.
Siehe Abschnitt 4.4

3 Trazodon ist ein Beruhigungsmittel. Schlafrigkeit, die manchmal wahrend der ersten Tage
der Behandlung erlebt wird, verschwindet in der Regel bei Fortfihren der Therapie.

4 Studien an Tieren haben gezeigt, dass Trazodon weniger kardiotoxisch als die trizyklischen
Antidepressiva ist. Klinische Studien weisen darauf hin, dass es unwahrscheinlich ist, dass
das Medikament Herzrhythmusstérungen beim Menschen verursacht. Klinische Studien bei
Patienten mit vorbestehender Herzerkrankung zeigen, das Trazodon bei einigen Patienten in

dieser Population arrhythmogen ist.

5 Nebenwirkungen, manchmal schwerwiegende, bezogen auf die Leberfunktion, wurden
selten berichtet. Beim Auftreten solcher Effekte sollte Trazodon sofort abgesetzt werden.

Bei Hypotonie und iberméRiger Sedierung
sollte die Behandlung symptomatisch und
unterstitzend erfolgen. Der Einsatz von
Inotropika, wie z. B. Dopamin oder Dobu-
tamin, sollte erwogen werden, wenn eine
schwere Hypotonie fortbesteht.

und biochemisch-pharmakologischen
Experimenten, die derzeit als Modelle bei
der Suche nach antidepressiven Substan-
zen benutzt werden, als wirksam.

Trazodon zeigt einen pKa-Wert von ca. 6,15,
wahrend sein Hydrochlorid zu etwa 1,8 % in
Wasser bzw. zu 3,6 % (w/v) in Chloroform

5. E:;“\Em“ggﬁilé_)g!‘SCHE |6slich ist. Sein relatives Verteilungsvolu-
men, also V,../Kérpergewicht, wies eine
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften hohe Abhangigkeit vom Alter, Geschlecht

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Antidepressiva

ATC-Code: NOBAX05

Trazodon ist eine psychotrope Substanz
und gehort zu den nichttrizyklischen Anti-
depressiva mit einer sedierenden Wir-
kungskomponente. Chemisch gesehen
enthalt es ein bizyklisches Triazolopyridin.
Sein pharmakologisches Wirkprofil unter-
scheidet sich von den klassischen Anti-
depressiva. Serotonin- bzw. Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmung sind in-vitronur
schwach ausgepragt. Dagegen bestehtim
Tierversuch eine serotonerge und antidopa-
minerge Wirkung sowie eine relativ starke
Affinitat fir Alpha-1-Adrenorezeptoren, eine
schwache fiir Alpha-2-Adrenorezeptoren. In
héherer Dosierung kénnen serotoninago-
nistische Eigenschaften beobachtet wer-
den. In Untersuchungen an depressiven
Patienten konnte dargestellt werden, dass
Trazodon deutlich geringere anticholinerge
Eigenschaften hat als die trizyklischen Anti-
depressiva. Trazodon zeigte sich in einer
Vielzahl von verhaltenspharmakologischen

und der Statur auf. So ergaben sich bei
12 mannlichen jungen (Alter: 29 Jahre +
2 Standardfehler (SF), Gewicht 74 kg +
2 SF) und 7 alteren Probanden (Alter:
66 Jahre = 1 SF Gewicht 75 kg = 4 SF)
Werte von 0,89 I/kg (+ 0,08 SF)und 1,15 I/
kg (£ 0,10 SF), wahrend bei 13 weiblichen
jungen (Alter: 28 Jahre = 2 SF, Gewicht
58 kg = 1 SF) und 11 alteren Personen
(Alter: 69 Jahre = 1 SF, Gewicht 56 kg +
2 SF) Werte von 1,27 I/kg (= 0,07 SF) und
1,50 I/kg (= 0,06 SF) festgestellt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Trazodon relativ
schnell aufgenommen und soll hierbei
nahezu vollstédndig resorbiert werden.
Dabei erwiesen sich die perorale, intramus-
kulare und die intravendse Applikation in
ihrer AUC als praktisch identisch. In einer
anderen Studie fanden sich bei peroraler
Anwendung systemische Verfligbarkeiten
von 72 - 92 %. Die Invasionshalbwerts-
zeit lag bei intramuskularer Anwendung
bei 0,1 h, bei peroraler zwischen 0,3 h
und 1,1 h. Maximale Plasmakonzentrati-

Trazodon-
neuraxpharm® 100 mg

onen wurden nach peroraler Applikation
von 50 mg Trazodon im Mittel zu 881 ng/
ml (= 76 SF) mit einer durchschnittlichen
tmax Von 1,1 h gefunden. Durch wiederholte
Gabe von 25 mg wurde nach 4 Tagen ein
Steady-state erreicht. Eine Dosierung von
25 mg Trazodon 3-mal taglich Uber eine
Periode von 4 Tagen ergab keine Akkumu-
lation.

Nach Tierversuchen durchdringt Trazodon
in geringem Malde die Plazentaschranke.
Untersuchungen zum Ubertritt von Trazo-
don in die Muttermilch ergaben ein Milch /
Plasma-Verhaltnis von ca. 1 : 7.

Die EiweiRRbindung liegt bei 89 - 95 % (bei
100 und 1500 ng equival/ml). Eine Anrei-
cherung in den Erythrozyten konnte nicht
belegt werden.

Die Elimination von Trazodon erfolgt meta-
bolisiert zu ca. 70 % renal, der restliche
Anteil wird Uber die Faeces ausgeschieden.
Als Metaboliten finden sich die Oxo-triazol-
pyridin-propionséaure (TPA), das p-Hydroxy-
trazodon, ein Dihydrodiol-Derivat sowie ihre
Sulfatkonjugate und Glukuronide in einer
Grofenordnung von 35 %, 20 % und 15 %
sowie in geringen Mengen N-Oxide und
unveréndertes Trazodon. Weiterhin fin-
det sich im Plasma als aktiver Metabolit
1-(3-Chlorphenyl)-piperazin mit ausgeprag-
ter serotoninagonistischer Wirkung, men-
genmalig jedoch unter 1 %.

Die Eliminationshalbwertszeit wurde bei
starken gruppenspezifischen Schwankun-
gen zu durchschnittlich 4,9 h (= 0,5 SF)
bei jungen méannlichen Personen; zu 8,2 h
(= 1,0 SF) bei alteren mannlichen, jedoch
zu 5,5 h (£ 0,5 SF) bei jungen weiblichen
und bei alteren weiblichen Personen zu
7,1 h (= 0,4 SF) bestimmt.

Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion
soll zu keinen signifikanten Unterschieden
in der Serumkonzentration flhren (4 Per-
sonen mit chronischer Glomerulonephritis,
8 mit chronischer Pyelonephritis, Kontroll-
gruppen mit 10 weiteren Personen: jeweils
maénnliche und weibliche Probanden. Alter:
55 Jahre, 22 - 77 Jahre; Gewicht: 74 kg,
50 - 90 kg).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitét

Untersuchungen zur akuten Toxizitat wur-
den an verschiedenen Tierarten durch-
gefihrt. Nach peroraler Gabe lagen die
LDggWerte zwischen 486 mg/kg Koérper-
gewicht (Hund) und 690 mg/kg Kérperge-
wicht (Ratte); nach i.v. Gabe bei 91 mg/kg
Kérpergewicht (Maus, Ratte). Als Intoxika-
tionssymptome wurden am Tier Schlafrig-
keit, Salivation, Erbrechen, Dyspnoe und
Krampfe beobachtet. Zur Intoxikation am
Menschen siehe Abschnitt 4.9.

b) Chronische Toxizitat

Studien zur chronischen Toxizitat wurden
an Ratten, Affen und Hunden durchge-
fihrt. Ratten erhielten Uber 78 Wochen
Dosierungen von 30, 100 und 300 mg/kg
Korpergewicht und Tag. Ab 100 mg/kg Kor-
pergewicht traten verminderte Gewichts-
zunahme, Lethargie wéhrend der ersten
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4 Wochen und vereinzelt Salivation auf; in
der 300 mg/kg Kérpergewicht-Gruppe ver-
einzelt Tremor. Im Laufe der Versuchsdauer
kam es zur Abschwéachung der Symptoma-
tik. An Affen wurde nach Gabe von 80 mg/
kg Koérpergewicht gelegentlich Tremor
beobachtet; Hunde zeigten bereits nach
40 mg/kg Koérpergewicht starke Krampfe.
Tachyphylaxie wurde beim Hund nicht
beobachtet. Substanzbedingte pathologi-
sche Organverdnderungen wurden in kei-
ner der drei Studien festgestellt.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Studien zum mutagenen Potential liegen
nicht vor. Langzeituntersuchungen zum
kanzerogenen Potential von Trazodon
wurden nur an Ratten durchgefiihrt und
zeigten keine signifikante Zunahme von
Neoplasmen.

d) Reproduktionstoxizitét

Embryotoxische Wirkungen (Wachstums-
retardierung, Embryoletalitat) traten bei
Ratten und Kaninchen nach Dosen von
100 - 150 mg/kg Kérpergewicht und Tag
auf. Teratogene Effekte wurden nicht beob-
achtet. Nachkommen von Ratten wiesen
nach 300 mg/kg KG/Tag in der Peri-Post-
natalperiode verminderte Geburtsgewichte
auf. Die Fertilitdt mannlicher und weibli-
cher Ratten wurde durch Dosierungen bis
150 mg/kg Kérpergewicht und Tag nicht
beeintrachtigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Maisstérke

Lactose-Monohydrat
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Povidon (K 30)

Mikrokristalline Cellulose

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
Packungen mit 20, 50 und 100 Tabletten

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Tabletten (Blndelpackungen)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Fachinformation

7. INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralke 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060-0
Fax 02173/1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMER
47533.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

18.11.2002/11.11.2010

10. STAND DER INFORMATION
04/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Traz1/8

Trazodon-
neuraxpharm® 100 mg



