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Comprimidos de liberagdo prolongada.

APRESENTACOES

Comprimido de liberacdo prolongada de 150 mg em caixas com 10 e 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagdo prolongada contém:
Cloridrato de trazodoNa..........c.coeeieeireeerieiire e 150 mg
EXCIPIENTES ISP .. v eee ettt sttt b e 1 comprimido

* Excipientes: Sacarose, povidona, cera de carnalba, estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

DONAREN® RETARD, cujo principio ativo é o cloridrato de trazodona, é indicado para:
- Depressdo mental com ou sem episodios de ansiedade;
- Dor neurogénica (neuropatia diabética) e outros tipos de dores cronicas;

- Tratamento da depressdo maior.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

APSEN

Trezentos e quarenta e sete pacientes com depressdo foram recrutados para o estudo. Pacientes foram randomicamente destinados a

receber um comprimido de trazodona de liberacdo controlada (150 mg) a noite ou um comprimido de trazodona padrdo (150 mg) a

noite por um periodo de seis semanas. A avaliacdo da eficacia, tolerabilidade e complacéncia foram feitas no inicio do estudo e

depois de 1,2,4 e 6 semanas de medicacgdo do estudo (Moon CA, Laws D, Stott PC, et al. Efficacy and tolerability of controlled-

release trazodone in depression: a large multicentre study in general practice. Curr Med Res Opin 1990 12(3): 160-8).

Setenta e sete pacientes retiraram-se do estudo dos quais 44 eram do grupo da trazodona padrdo e 33 eram do grupo da trazodona

de liberagéo controlada. Ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente significante entre os grupos de tratamento em nenhuma das

medidas de eficacia. Maiores progressos nas condi¢des dos pacientes foram mostrados em todas as medidas de eficacia no final do

estudo em comparagdo com o inicio do estudo. As diferencas no tratamento foram pequenas, mas foram numericamente a favor do



grupo de liberagdo controlada. Como esperado, uma grande proporgdo de efeitos colaterais foram relatados durante as primeiras
duas semanas de tratamento em ambos os grupos. As diferengas no tratamento revelaram cinco sintomas da lista de checagem de
eventos adversos usada durante do estudo, foram pequenas, e embora favoreceram na maioria dos casos o grupo de liberagdo
controlada, eles ndo foram estatisticamente significante.

A trazodona mostrou ser efetiva na depressdo e na angustia e sintomatologia depressiva. Quando comparado com antidepressivos
com um efeito definido na inibicdo psicomotora, a trazodona mostrou ser mais efetiva nos parametros de inquietagio/ansiedade.
Nenhuma diferenca significante estatisticamente na eficacia e seguranga foi comprovada entre a trazodona convencional versus a
trazodona de liberacdo controlada, embora um perfil de melhor seguranca na formulacdo de liberacdo controlada foi relatada,
especialmente nos primeiros dias de administracéo.

A eficacia da trazodona é melhorada quando a dosagem diaria é ajustada em relacdo a severidade da depressdo. As doses sugeridas
sd0: 75-150 mg/dia para ser administrada em uma dose Unica & noite antes de deitar; a dose pode ser aumentada para 300 mg/dia
dividida em duas administracGes; em pacientes hospitalizados a dose pode ser aumentada para 600 mg/dia em doses divididas. Em
concluséo, os dados disponiveis indicaram que a trazodona é efetiva quando dada em uma dose Unica ao deitar ou em doses diarias
repetidas, de acordo com a severidade da depressdo (Moon CA, Laws D, Stott PC, et al. Efficacy and tolerability of controlled-

release trazodone in depression: a large multicentre study in general practice. Curr Med Res Opin 1990 12(3): 160-8).

Um estudo mais recente confirma a eficacia da trazodona de liberagdo controlada na depresséo, ansiedade e insdnia. Este estudo foi
aberto, multicéntrico, em 80 centros de estudos na Austria, com 549 pacientes com depresséo, utilizando a trazodona de liberagio
controlada, durante um periodo de 6 semanas.

Os resultados com base em medidas neuropsiquiatricas, com base no escore CGI (Clinical Global Impression) mostraram
importante melhora em 78,3% dos pacientes, enquanto apenas 3,6% permaneceram inalterados ou pioraram. As observacdes
baseadas nos critérios de HAM-D revelaram melhora estatisticamente significante no escore que passou de 21 para 14 apds duas
semanas e normalizou ap6s 6 semanas (Saletu-Zyhlarz GM, Anderer P, Arnold O, et al.Confirmationof the neurophysiologically
predicted therapeutic effects of trazodone on its target symptoms depression, anxiety and insomnia by postmarketing clinical
studies with a controlled-release formulation in depressed outpatients Neuropsychobiology 2003 48(4): 194-208).

Foi avaliada uma formulacdo de 150 mg de trazodona de liberagdo controlada em pacientes com queixas de insbnia cronica
associada a distimia. Os resultados mostraram um aumento significativo do sono de ondas lentas e reducdes significativas no
Estagio 2, do tempo para o Padrdo de Alternancia Ciclica — CAP e da taxa de CAP. Estas alteragcbes foram associadas
consistentemente com a melhora dos escores de HAM-D e se mantiveram significativas por todo o periodo de tratamento ativo.

De acordo com a opinido dos autores, a disponibilidade de uma droga relacionada a serotonina e de acdo lenta, com propriedades
sedativas como antidepressivas, pode abrir novas perspectivas no tratamento da ins6nia cronica (Parrino L, Spaggiari MC, Boselli
M, et al. Clinical and polysomnographic effects of trazodone CR in chronic insomnia associated with dysthymia.
Psychopharmacology 1994 116(4): 389-95).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DONAREN® RETARD é um antidepressivo cujo principio ativo é o cloridrato de trazodona.
A trazodona é um derivado da triazolopiridina que difere quimicamente dos demais antidepressivos disponiveis. Embora a
trazodona apresente certa semelhanga com os benzodiazepinicos, fenotiazidas e antidepressivos triciclicos, seu perfil farmacoldgico

difere desta classe de drogas.

O mecanismo de acdo antidepressiva da trazodona no homem ainda ndo estd completamente elucidado. Estudos em animais

demonstram inibigdo seletiva da recaptura da serotonina no cérebro e outras agdes farmacoldgicas em receptores adrenérgicos.



Em animais, a trazodona inibe seletivamente a absorcéo da serotonina pelos sinaptossomas do cérebro e potencializa as alteragoes
do comportamento induzidas pelo precursor de serotonina, o 5-hidroxitriptofano. Os efeitos da trazodona na conducéo cardiaca de
cdes anestesiados sdo qualitativamente dissimilares e quantitativamente menos pronunciados do que aqueles observados com
antidepressivos triciclicos. A trazodona ndo é um inibidor de monoaminoxidase e, ao contrario de drogas do tipo anfetaminas, nao

estimula o Sistema Nervoso Central.

A atividade anticolinérgica da trazodona é menor do que a apresentada pelos antidepressivos triciclicos em estudos animais e, este

fato foi confirmado em estudos clinicos em pacientes deprimidos.

DONAREN® RETARD é indicado para o tratamento da depressio maior. A eficdcia da trazodona foi demonstrada em
administragdes tanto em pacientes hospitalizados quanto em tratamento ambulatorial, e em pacientes deprimidos com ou sem

ansiedade.

Episodio Depressivo Maior implica humor depressivo ou disférico importante ou relativamente persistente (quase todo dia durante
pelo menos 2 semanas) que interfere na atividade normal diéria, e inclui pelo menos quatro dos oito seguintes sintomas: alteragéo
do apetite, alteracdes do sono, agitacéo ou lentiddo psicomotora, perda do interesse nas atividades usuais ou diminuigdo do impulso
sexual, aumento de fadiga, sentimentos de culpa ou de auto-desmerecimento, pensamento lento ou diminuicdo da concentracéo, e

ideias ou tentativas suicidas.

Farmacocinética:

Depois da administragdo de uma dose Unica de 75 mg da trazodona de liberacdo controlada, um Cmax por volta de 0,7 pg /ml é
alcancada com um Tmax de 4 horas depois da administracdo e uma AUC de cerca de 8 pg/ml/h. Depois de uma dose oral Unica de
150 mg de trazodona de libera¢do controlada, a Cmax de cerca de 1,2 pug/ml é alcangada com um Tmax de 4 horas depois da

administracdo. A meia-vida é cerca de 12 horas e AUC cerca de 18 pg/ml/h.

A biotransformacéo é hepatica, extensa, sendo a excrecao renal (75%) e biliar (20%).

Transporte e Metabolismo:

In vitro, a trazodona é 89% a 95% ligada as proteinas plasmaticas nas concentragdes terapéuticas.

O volume de distribuicéo (\Vd) seguido da administracéo intravenosa de trazodona 25 mg variou de 0,9 I/Kg a 1,5 I/Kg, mostrando
ambas as diferencas de idades e sexo: valores foram maior nos idosos do que nos jovens e maior em mulheres do que nos homens.
Niveis de fluido cérebro espinhal de trazodona (20 ng/ml) foram detectados em pacientes psquiatricos depois da administracdo da
droga, uma vez que nenhum nivel do metabdlito m-clorofenil-piperazina (mCPP) foi encontrado.

A trazodona é amplamente metabolizada no figado por hidroxilagdo, alquilagdo e N-oxidagdo. O metabdlito mCPP é formado pela
N-alquilagdo do nitrogénio piperazinil.

O metabolismo da trazodona para se transformar em seu metab6lito, mCPP, foi estudado in vitro usando preparagfes microssomais
do figado humano e enzimas do citocromo P450 humano expressa CDMA.

A cinética da formacdo de mCPP da trazodona foi determinada, e trés experimentos in vitro foram realizados para identificar a
enzima maior P450 envolvida. Apenas incubacfes com citocromo P4503A4 (CY3A4) resultaram na formagdo mCPP, indicando
que a trazodona é um substrato para CYP3A4 e que CYP3A4 é a isoforma maior envolvida na producdo de mCPP da trazodona.

De acordo com estes achados, a possibilidade das interacdes droga-droga com a trazodona e outros substratos, indutores e/ou
inibidores do CYP3Ad4, foi afirmado. Porque os niveis CYP3A4 variam 5-20-vezes entre individuos e porque CYP3A4 ¢ inibido e
induzido por muitas drogas comumente encontradas e compostos ambientais, é importante estar consciente que a trazodona é um

substrato do CYP3A4 e consequentemente sujeito a muitos fatores que podem alterar sua concentragéo plasmatica.



A significancia clinica deste potencial de interacdo foi notado com carbamazepina, um indutor do CYP3A4 e substrato, o qual
diminui as concentragdes plasmaticas de ambas trazodona e mCPP.
Por outro lado, quando a trazodona é o competidor da enzima contra outras drogas com pequeno indice terapéutico, como a

terfenadina, podera resultar numa significante interacao clinica.

Excrecéo:
ConcentracOes plasmaticas da trazodona mostraram uma meia-vida de eliminagao terminal em voluntarios sadios variando de 9,1 a

10,79 horas.

A eliminacdo e o desenho do metab6lito da trazodona depois da administracdo oral, intravenosa e intramuscular de 25 mg de
trazodona marcada com C* no plasma e urina foram investigados.

A eliminacédo da radioatividade ocorreu no modo bifasico com uma meia-vida de 1 hora anterior e 13 horas para a segunda fase,
apesar do trajeto da aplicagdo. A radioatividade foi excretada predominantemente pelo processo renal (70 — 75% dentro de 72
horas).

Menos que 1% da dose foi excretada inalterada na urina e fezes. A radioatividade na urina foi representada pelos conjugados que
foram formados depois da hidroxilagdo no residuo clorofenil (20%), por um dihidrodiol- metabdlito da trazodona (15%) e pelo
acido carboxilico originado da clivagem oxidativa de compostos parentes (35%).

A excrecdo no leite materno foi estudada em seis mulheres lactantes seguido da administragdo oral de um comprimido Unico de
50mg de trazodona.

A propor¢do leite/plasma de trazodona baseado na area sob a curva de plasma e leite foi pequeno: 0,142 + 0,045 (média + desvio
padrdo). Supondo que os bebés beberiam 500 ml/12h, eles seriam expostos a menos que 0,005 mg/kg como comparado com 0,77
mg/kg para as mées. Foi concluido que a exposicao de bebés a trazodona, via amamentagdo, é muito pequena.

De qualquer maneira, o uso durante a gravidez e a lactagdo devera ser limitado para casos selecionados e apenas depois de

avaliacdo médica da proporgao risco beneficio.

Farmacocinética em populagdes especiais

Idosos:

As caracteristicas farmacocinéticas de uma dose oral Unica de 100 mg de trazodona foram comparadas em 12 jovens (idade média
24 anos) e 10 idosos (idade média 69,5 anos) voluntarios.

A concentracdo plasmatica maxima da trazodona foi similar em ambos os grupos, embora os valores alcancou de 900 a 2.300
ng/ml, com uma média de 1.600 ng/ml. A maioria dos individuos alcangaram concentragdo maxima entre 20 e 120 minutos. A fase
terminal da meia-vida da trazodona foi significantemente prolongada (6,4 versus 11,6 horas, p<0.05) e a area sob a curva da
concentragdo-tempo plasmético foi significantemente larga (10,1 versus 18,0, p<0.01) em idosos. Aparentemente o clearance oral
foi também significantemente reduzido (10,8 versus 6,3, p<0.01) em idosos.

Diferencas similares foram igualmente detectadas seguido da administracdo de 25mg de trazodona intravenosa. Em adicéo, a ampla
variagdo interindividual no clearance foi observada.

A diferenca nas caracteristicas farmacocinéticas da trazodona, em jovens e idosos, pode ser relatada em uma reducdo da idade
relacionada a atividade hepéatica de metabolismo da droga ou uma diferenca na distribuicdo regional. O clearance e excre¢do da
droga sdo muito lentos em idosos. A reducdo no tamanho do figado e no nimero de células hepéaticas funcionais, junto com a
reducdo do fluxo sanguineo no figado, sdo geralmente responséaveis pela significante reducdo observada no clearance oral de

muitas drogas, bem como a trazodona.

4. CONTRAINDICACOES

Nos casos de alergia ao cloridrato de trazodona ou aos componentes da formulagio do produto.



No infarto do miocardio (periodo de recuperagao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A trazodona esta associada a ocorréncia de priapismo. Os pacientes do sexo masculino com eregdes prolongadas ou com duragdo
inadequada devem suspender imediatamente o tratamento com o medicamento e consultar o médico.

A trazodona ndo é recomendada para uso durante a fase inicial de recuperagdo do infarto do miocardio.

Precaugdes Gerais:

- DONAREN® RETARD deve ser tomado durante ou logo ap6s as refeictes a fim de evitar irritagio gastrica;

- Embora 75% dos pacientes apresentem melhora em 2 semanas, as vezes é necessario um periodo superior a 30 dias para produzir
efeitos terapéuticos significativos;

- Suspender 0 medicamento gradualmente;

- Evitar bebidas alcodlicas ou outros depressores do SNC;

- Cuidado ao levantar-se ou sentar-se abruptamente, pode ocorrer vertigem;

- Evitar fungdes onde a falta de aten¢do aumenta o risco de acidentes;

- O risco/beneficio deve ser considerado em situagdes clinicas como doengas cardiacas, alcoolismo, comprometimento hepatico ou

renal e gravidez.

A possibilidade de suicidio em pacientes seriamente deprimidos é inerente a doenca e pode persistir até que ocorra melhora
significativa. Portanto, deve-se prescrever o menor nimero possivel de comprimidos adequando o tratamento &s necessidades do
paciente.

Ha relatos sobre a ocorréncia de hipotensdo, incluindo a hipotensdo ortostatica e sincope em pacientes sob tratamento com
cloridrato de trazodona. A administracdo concomitante de terapia anti-hipertensiva com trazodona pode exigir uma redugéo da dose
do medicamento anti-hipertensivo.

Pouco se sabe sobre a interacdo entre a trazodona e anestésicos em geral, portanto, antes de cirurgia eletiva, o tratamento com
trazodona deve ser interrompido pelo tempo que for clinicamente viavel.

Deve-se tomar precaucdes ao administrar cloridrato de trazodona a pacientes com distdrbios cardiacos e tais pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente, visto que medicamentos antidepressivos (incluindo a trazodona) estéo associados com a ocorréncia
de arritmias cardiacas. Estudos clinicos recentes, relativos a pacientes com distirbios cardiacos pré-existentes, indicam que a
trazodona pode ser arritmogénica em alguns pacientes desse grupo. Devido a sua fraca atividade adrenolitica, a trazodona pode
provocar bradicardia e hipotensdo acompanhada de eventual taquicardia compensatéria, 0 que exige cuidados no uso em pacientes
cardiopatas, especialmente nos que apresentam distdrbios de condugao ou bloqueio auriculoventricular.

Assim como ocorre com todos os antidepressivos, 0 uso da trazodona deve ser recomendado pelo médico levando em consideraco
se 0s beneficios da terapia superam os fatos potenciais de risco.

Como foi relatada a ocorréncia do priapismo em pacientes que receberam cloridrato de trazodona, os pacientes com erecao
prolongada ou inapropriada do pénis devem interromper imediatamente o tratamento com o medicamento e consultar o médico.

A trazodona pode intensificar o efeito do alcool, barbitdricos e outros depressores do SNC (Sistema Nervoso Central).

A trazodona deve ser administrada logo ap6s uma refeigdo ou um pequeno lanche. Em qualquer paciente, a absor¢do total do
medicamento pode ser até 20% maior quando é tomado com alimento ao invés de ingeri-lo com estdémago vazio. O risco de

tontura/delirio pode aumentar sob condigdes de jejum.

ATENGCAO: DONAREN® RETARD contém aglicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.



Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem estar

prejudicadas.

O cloridrato de trazodona esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Amamentacdo
Vocé ndo deve usar DONAREN® RETARD se estiver amamentando.

Geriatria
O uso em pacientes idosos, acima de 65 anos de idade, exige uma administracdo reduzida, conforme especificado em Posologia e

Modo de Usar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracGes medicamento-medicamento

Deve-se evitar a administragdo do medicamento concomitante a terapia por eletrochoque pela auséncia de pesquisa nessa area.

Ha relatos de ocorréncia de aumento e diminuicdo de tempo de protrombina em pacientes sob tratamento com warfarina e
trazodona. A trazodona na dose de 175 mg/dia ndo intervem na terapia anticoagulante com cumarinicos, embora modere o efeito da
heparina.

O uso concomitante com alcool ou outros depressores do SNC pode causar depressdo excessiva do Sistema Nervoso Central.

O uso concomitante de anti-hipertensivos pode causar hipotensdo grave. A trazodona na dose de 100 a 300 mcg/kg produz uma
inibicdo dose-dependente do efeito anti-hipertensivo da clonidina.

Ha relatos da ocorréncia de aumento nos niveis de digoxina ou fenitoina no sangue em pacientes que recebem trazodona juntamente
com um desses medicamentos. Foi descrito um caso de possivel intoxicacdo digitalica precipitada pela trazodona em um paciente
geriatrico, desta forma sugere-se especial cuidado nestes casos.

Néo se conhece sobre a ocorréncia de interagdes entre inibidores de monoaminaoxidase (IMAO) e a trazodona. Devido a auséncia
de pesquisa clinica, se os inibidores de MAQO forem suspensos um pouco antes ou forem administrados concomitantemente a

trazodona, a terapia deve ser iniciada com cautela aumentando-se gradualmente a dosagem até que se obtenha a reagéo esperada.

Interac6es medicamentos-substancias quimicas

Abstenha-se de bebidas alcodlicas durante o tratamento. A trazodona pode intensificar o efeito do alcool, barbituricos e outros

depressores do SNC (Sistema Nervoso Central).

Interac6es medicamento-exame laboratorial

Ocasionalmente foram observadas contagens baixas de células brancas e neutrdfilas no sangue de pacientes que receberam
cloridrato de trazodona que, em geral, ndo exigiram a suspensdo do medicamento; contudo, o tratamento deve ser suspenso em
qualquer paciente cuja contagem de células brancas ou neutréfilos absolutos no sangue caia abaixo dos niveis normais. Contagens
de células brancas e diferenciais sdo recomendadas para pacientes que apresentem febre e dor de garganta (ou outros sinais de

infeccdo) durante a terapia.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DONAREN® RETARD deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.



O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de DONAREN® RETARD séo oblongos, biconvexos, brancos ou amarelados, com duplo vinco em ambos os

lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O produto DONAREN® RETARD § apresentado na forma de comprimidos de liberagio controlada de 150 mg.
Voceé deve tomar 1/2 (meio - 75 mg) comprimido ou 1 comprimido inteiro (150 mg) ao dia, conforme orientagdo médica, por via
oral, em uma dose Unica & noite, antes de dormir.

A dose pode ser aumentada para 300 mg ao dia, ou seja, 1 comprimido de 12 em 12 horas.

Pacientes idosos:
Comegar com uma dose Unica de 100 mg ao dia, ou seja, repartir 1 comprimido em 3 parte iguais e tomar 2 partes, por via oral, A
dose pode ser aumentada, como prescrita pelo médico, dependendo da resposta clinica. Ndo sdo ultrapassadas doses maiores que

300 mg ao dia.

Os comprimidos vincados podem ser divididos em trés partes, com o objetivo de permitir um aumento gradual da dose, dependendo
da severidade da doenca, peso, idade e condigdes gerais do paciente.

O cloridrato de trazodona deve ser tomado logo ap6s uma refei¢do ou um pequeno lanche.

O alivio sintomatico pode ser observado durante a primeira semana, com efeitos antidepressivos efetivos em geral evidentes dentro
de 2 semanas. Vinte e cinco por cento que respondem bem a trazodona precisam de mais de 2 semanas (até 4 semanas) de
administragdo do medicamento.

Embora ndo tenha havido nenhuma avaliagéo sistematica da eficacia da trazodona além de 6 semanas, é recomendado em geral que

0 tratamento com drogas antidepressivas tenha a duracao de varios meses.

9. REACOES ADVERSAS

Casos de comportamentos e pensamentos suicidas foram relatados durante o tratamento com trazodona ou logo apds interrupcéo do
tratamento.

Os sintomas citados abaixo, alguns dos quais sdo comumente relatados em casos de depressdo ndo tratada, também foram
registrados em pacientes recebendo terapia trazodona.

A seguir serdo listadas as possiveis reacdes adversas por sistema organico que podem aparecer com o uso do DONAREN®
RETARD:



Classificacao de sistema

Orgéo MedDRA

Reacdes Adversas

Distarbios do sangue e do

sistema linfatico

Discrasias sanguineas (incluindo agranulocitose, trombocitopenia, eosinofilia, leucopenia).

Distarbios do sistema

imunoldgico

Reacoes alérgicas.

Distlrbios end6crinos

Sindrome da secrecéo inapropriada do horménio antidiurético.

Distarbios do metabolismo e

da nutricéo

Hiponatremia, perda de peso, anorexia e aumento de apetite.

Perturbacdes psiquiatricas

Pensamento e/ou comportamento suicida, estado confusional, insdnia, desorientagdo, mania,
ansiedade, nervosismo, agitacdo (muito ocasionalmente exacerbacdo que leva ao delirio), ilusdo,
reagOes agressivas, alucinacéo, pesadelos, diminuigdo da libido, sindrome de retirada

medicamento.

Distarbios do sistema

nervoso

Sindrome serotoninérgica, convulsdo, sindrome neuroléptica maligna, tontura, vertigem, dor de
cabeca, sonoléncia, cansaco, diminuicdo da atencdo, tremor, visdo borrada, distdrbios de

memoria, mioclonia, afasia de expressdo, parestesia, distonia e alteracdo do paladar.

Distarbios do sistema

cardiaco

Arritmias cardiacas (incluindo Torsade de Pointes, palpitacdes, extra-sistoles ventriculares,
disticos ventriculares, taquicardia ventricular), bradicardia, taquicardia, alteragbes no ECG

(prolongamento do segmento QT).

Distarbios do sistema

vascular

Hipotenséo ortostatica, hipertensdo, sincope.

Disturbios respiratdrios,

toracicos e do mediastino

Dispneia, congestéo nasal.

Distarbios gastrointestinais

Nausea, vomito, boca seca, constipacdo, diarreia, dispepsia, dor de estbmago, gastroenterite,

aumento da salivacdo, ileo paralitico.

Disturbios hepatobiliares

Alteracdes da funcdo hepatica (ictericia, lesdo hepatocelular), colestase intra-hepatica.

Afeccdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos

Rash cutaneo, urticéria, hiperidrose.

Afeccdes

musculoesqueléticas e dos

Dor nos membros, dorsalgia, mialgia, artralgia.




tecidos conjuntivos

Distarbios renais e urinarios Alteracdo da miccéo.

Distarbios do sistema

Priapismo.
reprodutivo e das mamas
Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de Fraqueza, edema, sintomas tipo-gripe, fadiga, dor toracica, febre.
administracdo
Investigacoes Elevagdo das enzimas hepaticas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A LD50 do medicamento é 610 mg/kg em camundongos, 486 mg/kg em ratos, e 560 mg/kg em coelhos.

Sinais e Sintomas

- Sintomas de superdosagem: sonoléncia, diminuigéo da coordenac¢do muscular, ndusea ou vémito.

- As conseqiiéncias da superdosagem em pacientes que ingerem cloridrato de trazodona e outra droga concomitantemente (por
exemplo, alcool + hidrato de cloral + diazepam; amobarbital; clordiazepdxido; ou meprobamato) podem ser muito graves ou fatais.
As reagdes mais graves relatadas ocorridas apenas com superdosagem de trazodona foram priapismo, parada respiratoria, ataques e
alteracbes de ECG. As reagOes mais freqiientes foram sonoléncia e vOmitos. A superdosagem pode causar um aumento na

incidéncia ou gravidade de quaisquer das reacdes adversas relatadas (veja REACOES ADVERSAS).

Tratamento
N&o ha um antidoto especifico & trazodona. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte no caso de hipotensdo ou sedagdo
excessiva. Qualquer paciente com suspeita de ter ingerido uma superdosagem deve sofrer lavagem estomacal. A diurese forgada

pode ser util para facilitar a eliminagéo da droga.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

Reg. M.S.: N°1.0118.0601

Farmacéutico Responsavel: Alexandre Tachibana Pinheiro
CRF SP n° 44081

Fabricado por:
Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco - ACRAF SpA
Via Vecchia Del Pinocchio, 22 — 60100



Ancona - Italia

Registrado, importado e comercializado por:
APSEN FARMACEUTICA S/A

Rua La Paz, n° 37/67 - Santo Amaro

CEP 04755-020 - S&o Paulo - SP

CNPJ: 62.462.015/0001-29

IndUstria Brasileira
Centro de Atendimento ao Consumidor 0800 16 5678

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
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APSEN

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA®

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/ Notificacdo que altera a bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do

expediente

NUmero do

expediente

Assunto

Data do

expediente

NUmero do

expediente

Assunto

Data da

aprovacéao

Itens de bula®

Versdes
(VP/VPS)?

Apresentacdes

relacionadas®

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
- RDC n°
60/12

Todos os campos
(linguagem /
vocabulario mais
acessivel ao paciente)

VP

2. Como este
medicamento
funciona?

VP

7. O que devo saber
guando eu me
esguecer de usar este
medicamento?

VP

8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

9. Reacbes adversas

VP /VPS

- 150 mg x 10 comp.
revestidos;
- 150 mg x 20 comp.
revestidos.




15/04/2013

0285453138

Inclusao Inicial
de Texto de
Bula - RDC
60/12

05/02/2014

0087029/14-3

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

05/02/2014

Identificacdo do
medicamento

VP /VPS

5. Onde, como e por
guanto tempo posso
guardar este
medicamento?

VP

7. Cuidados com o
armazenamento do
medicamento

VPS

Dizeres legais

VP /VPS

- 150 mg x 10 comp.
revestidos;
- 150 mg x 20 comp.
revestidos.

! Informar os dados relacionados a cada alteraco de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificacio, a uma peticdo de alteracédo de
texto de bula ou a uma peticao de pos-registro ou renovacdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissédo Eletronica correspondem aos Dados da peticdo/notificacdo
gue altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apds a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o nimero de expediente antes do
peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagdes no Histérico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao
ser incluidos na tabela da proxima alteragao de bula.

% Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Satde).

% Informar se a alteracéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

* Informar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracées que tiverem suas bulas alteradas.
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