MODELO DE BULA

DONAREN®

CLORIDRATO DE TRAZODONA

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

- Comprimidos revestidos de 50 mg — caixas contendo 5, 20, 30 e 60 comprimidos
- Comprimidos revestidos de 100 mg — caixas contendo 5, 20, 30 ¢ 60 comprimidos

- Comprimidos revestidos de 150 mg — caixas contendo 20 comprimidos

USO ADULTO
COMPOSICAOQ
Cada comprimido contém:
Cloridrato de trazodona........ccccceeuvvvvecivcininnnns 50mg ... 100 mg ... 150 mg
Excipientes™ qsp....cicniiiccicn lcom ... 1com .. 1 com

* Excipientes: Fosfato de célcio tribasico, celulose microctistalina, croscarmelose sédica, lactose,

estearato de magnésio, hidroxipropilmetilcelulose, polietilenoglicol e diéxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Agio esperada do medicamento: DONAREN ¢ um antidepressivo, usado no tratamento
de depressio com ou sem episodios de ansiedade, neuropatia diabética e outros tipos de dores

cronicas e tratamento da depressao Maior.

Cuidados de armazenamento: DONAREN deve ser mantido em sua embalagem original,

na temperatura ambiente (15°C e 30°C), e a0 abrigo da luz e da umidade.

Prazo de validade: O prazo de validade para comprimidos revestidos ¢ de 24 meses.
Verifique a validade impressa na embalagem. Nio utilize medicamento com o prazo de

validade vencido, além de nao produzir efeito, pode ser prejudicial a sua sadde.

Gravidez e lactagdao: A seguranca de uso de DONAREN durante a gravidez e a
amamentacdo nao foi estabelecida ainda. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administragdo: Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os



horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Observe a prescricdo e nao altere as dosagens ou
os intervalos da administracio do medicamento. Os comprimidos de Trazodona devem ser
administrados logo apés uma refeicdo ou um pequeno lanche. Pode ocorrer tontura caso o

comprimido seja tomado em jejum.

Interrupgao do tratamento: Nao interromper o tratamento nem administre qualquer outro
medicamento sem o conhecimento de seu médico. Informe seu médico sobre qualquer outra
medicagdo que esteja tomando, pois podera ser necessario alterar as doses ou o medicamento

presctito.

Reagdes Adversas: Informe seu médico o aparecimento de reagOes desagradaveis para o
controle adequado da medicacio. No inicio do tratamento vocé pode sentir tontura,
sonoléncia, ndusea, gosto desagradavel e boca seca. Em geral, essas rea¢oes desaparecem com a
continuidade do uso do medicamento, mas devem ser informadas ao médico. Os pacientes em
tratamento com o cloridrato de Trazodona, que apresentarem erecio prolongada ou

inapropriada do pénis devem suspender o medicamento e consultar o médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS

Ingestdo concomitante com outras substincias: Abstenha-se de bebidas alcodlicas durante
o tratamento. A Trazodona pode intensificar o efeito do alcool, barbitdricos e outros
depressores do SNC (sistema nervoso central). Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja utilizando, antes do infcio ou durante o tratamento. Nao se auto

medique e siga rigorosamente as instru¢oes de seu médico.

Contra-indicagées e precaugbes: DONAREN ¢ contra-indicado a pacientes que
apresentam alergias a trazodona.

Realize os exames de controle sangiiineo durante o tratamento. Durante o tratamento, visite
regularmente seu médico e realize os exames complementares solicitados.

Informe seu médico caso sofra de qualquer problema cardfaco, renal ou doenga no figado.

Os antidepressivos podem diminuir a capacidade mental e/ou fisica exigidas para o
desempenho de tarefas potencialmente perigosas, tais como dirigir veiculos ou operar
maquinas; caso vocé exerca atividade que requeira atencao, observe com cuidado o seu estado
geral para evitar acidentes.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou



durante o tratamento.

Nio deve ser usado durante a gravidez e a lactacao.

Riscos da auto-medicagao: DONAREN s6 deve ser utilizado sob exclusiva prescricio e

acompanhamento médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO;
PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
CARACTERISTICAS

Modo de Agdo

DONAREN ¢ um novo antidepressivo cujo principio ativo é a o Cloridrato de Trazodona.

A Trazodona ¢ um derivado da triazolopiridina que difere quimicamente dos demais
antidepressivos  disponiveis. Embora a Trazodona apresente certa semelhanca com os
benzodiazepinicos, fenotiazidas e antidepressivos triciclicos, seu perfil farmacolégico difere
sesta classe de drogas.

O mecanismo de agao antidepressiva da Trazodona no homem ainda nao esta completamente
clucidado. Estudos em animais demonstram inibi¢cao seletiva da recaptura da serotonina no
cérebro e outras acOes farmacolégicas em receptores adrenérgicos.

Em animais, a Trazodona inibe seletivamente a absor¢ao da serotonina pelos sinaptossomas do
cérebro e potencializa as alteracdes do comportamento induzidas pelo precursor de serotonina,
o 5-hidroxitriptofano. Os efeitos da trazodona na condugio cardiaca de cies anestesiados sio
qualitativamente dissimilares e quantitativamente menos pronunciados do que aqueles
observados com antidepressivos triciclicos. A trazodona niao ¢é um inibidor de
monoaminoxidase e, ao contrario de drogas do tipo anfetaminas, ndo 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 ¢ indicado para o tratamento da depressao maior. A eficicia da Trazodona foi
demonstrada em administracbes tanto em pacientes hospitalizados quanto em tratamento
ambulatorial, e em pacientes deprimidos com ou sem ansiedade.

Episédio Depressivo Maior implica humor depressivo ou disférico importante ou
relativamente persistente (quase todo dia durante pelo menos 2 semanas) que interfere na
atividade normal didria, e inclui pelo menos quatro dos oito seguintes sintomas: alteracio do
apetite, alteracoes do sono, agitacao ou lentidao psicomotora, perda do interesse nas atividades
usuais ou diminui¢ido do impulso sexual, aumento de fadiga, sentimentos de culpa ou de auto-
desmerecimento, pensamento lento ou diminui¢do da concentracdo, e idéias ou tentativas
suicidas.

Farmacocinética

A Trazodona ¢ bem absorvida apds a administragao oral. Sua absor¢ao pode ser aumentada
quando administrada com alimentos. Quando a Trazodona é tomada logo apds a ingestio de
alimentos, pode haver um aumento na quantidade da droga absorvida, uma diminui¢do da
concentracio maxima e prolongamento do tempo para atingir a concentra¢do maxima. A
concentracio plasmatica maxima ¢ atingida aproximadamente em uma hora apds a
administracao quando o cloridrato de Trazodona ¢é ingerido com estomago vazio e duas horas
apos a administracdo quando ingerido com alimentos. A taxa de ligacdo protéica ¢ alta (89-
95%).

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

A eliminacao da Trazodona ¢ bifésica, consistindo de uma fase inicial (meia-vida de 3 a 6
horas), seguida de uma fase mais lenta (meia-vida de 5 a 9 horas), e nao ¢ afetada pela presenca
ou auséncia de alimento. Visto que a depuracdo da Trazodona ¢ bastante variavel, em alguns
pacientes, a droga podera se acumular no plasma.

Os pacientes que respondem ao tratamento com Trazodona, um terco dos pacientes
hospitalizados e metade dos pacientes ambulatoriais, apresentam uma reagdo terapéutica
significativa no final da primeira semana de tratamento. Trés quartos de todos os pacientes que
apresentam resposta positiva ao tratamento demonstram um efeito terapéutico significativo ao
final da segunda semana. Em geral, sio necessarias de 2 a 4 semanas para uma reagao

terapcutica significativa para um quarto dos pacientes que respondem ao tratamento.

INDICACOES

- Depressiao mental com ou sem episddios de ansiedade.

- Dor neurogénica (neuropatia diabética) e outros tipos de dores cronicas.

- Tratamento da Depressao Maior.



CONTRA-INDICACOES

Em pacientes com hipersensibilidade a Trazodona ou aos componentes da férmula.

No infarto do miocardio (periodo de recupera¢io).

ADVERTENCIAS

A TRAZODONA ESTA ASSOCIADA A OCORRENCIA DE PRIAPISMO. OS
PACIENTES DO SEXO MASCULINO COM ERECOES PROLONGADAS OU COM
DURACAO INADEQUADA, DEVEM SUSPENDER IMEDIATAMENTE O
TRATAMENTO COM O MEDICAMENTO E CONSULTAR O MEDICO.

Foram relatados casos de detumescéncia do priapismo e ere¢oes do pénis induzidas por

medicamentos por injecdo intracavernosa com estimulantes alfa-adrenérgicos tais como
epinefrina e metaraminol. Em um caso de priapismo (de 12 a 24 horas de duragio) em
paciente tratado com Trazodona, no qual foi aplicada a injecdo intracavernosa de epinefrina,
ocorreu detumescéncia imediata com retorno de atividade eréctil normal.

Esse procedimento deve ser realizado sob a supervisao de um urologista ou um médico
familiarizado com o tratamento e niao deve ser iniciado sem consulta urolégica, se o priapismo
persistir por mais de 24 horas.

A Trazodona ndo ¢ recomendada para uso durante a fase inicial de recuperacao do infarto do

miocardio.

PRECAUCOES

Gerais:

- Administrar DONAREN durante ou logo ap6s as refei¢oes a fim de evitar irritacio gastrica.
- Embora 75% dos pacientes apresentem melhora em 2 semanas, as vezes ¢ necessario um
perfodo superior a 30 dias para produzir efeitos terapéuticos significativos.

- Suspender a medica¢ao gradualmente.

- Evitar bebidas alcodlicas ou outros depressores do SNC.

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

- Evitar funcbes onde a falta de atencdo aumenta o risco de acidentes.

- O risco/beneficio deve ser considerado em situacdes clinicas como doencas cardiacas,

alcoolismo, comprometimento hepatico ou renal e gravidez.



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

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

Pouco se sabe sobre a interagdo 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 precaugoes ao administrar cloridrato de Trazodona a pacientes com distarbios
cardfacos e tais pacientes devem ser monitorados cuidadosamente, visto que medicamentos
antidepressivos (incluindo a Trazodona) estao associados com a ocorréncia de arritmias
cardiacas. Estudos clinicos recentes relativos a pacientes com distarbios 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 hipotensio
acompanhada de eventual taquicardia compensatéria, o que exige cuidados no uso em
pacientes cardiopatas, especialmente nos que apresentam disturbios de conducdo ou bloqueio
auriculo-ventricular.

Assim como ocorre com todos os antidepressivos, o uso da Trazodona deve ser recomendado
pelo médico levando em consideracido se os 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 ere¢do prolongada ou inapropriada do pénis devem interromper
imediatamente o tratamento com o medicamento e consultar o médico (veja -
ADVERTENCIAS).

A Trazodona pode intensificar o efeito do alcool, barbituricos e outros depressores do SNC
(sistema nervoso central).

A Trazodona deve ser administrada logo apds uma refeicio ou um pequeno lanche. Em
qualquer paciente, a absor¢ao total do medicamento pode ser até 20% maior quando é tomado
com alimento ao invés de ingeri-lo com estdbmago vazio. O risco de tontura/delirio pode

aumentar sob condi¢oes de jejum.



Testes Laboratoriais

Ocasionalmente foram observadas contagens baixas de células brancas e neutréfilos no sangue
em pacientes que receberam cloridrato de Trazodona que, em geral, ndo exigiram a suspensiao
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 sio recomendadas para pacientes que

apresentem febre e dor de garganta (ou outros sinais de infec¢ao) durante a terapia.

Carcinogénese, Mutagénese, Diminui¢ao Da Fertilidade
Nao houve evidéncia de ocorréncia de carcinogénese relacionada com o medicamento ou, com
a dosagem em ratos que receberam o cloridrato de Trazodona em doses diarias orais até

300 mg/kg durante 18 meses.

Gravidez
Nao ha estudos adequados e bem controlados sobre os efeitos em mulheres gravidas. A
Trazodona nio deve ser usada durante os trés primeiros meses da gravidez, e nos meses

restantes apenas se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o feto.

Amamentagao
A Trazodona e/ou seus metabdlitos foram encontrados no leite de ratos lactantes, sugerindo
que o medicamento pode ser excretado no leite humano. Nio se recomenda administrar o

cloridrato de Trazodona para lactantes.

Uso Pediatrico

A seguranca e eficacia em criangas abaixo de 18 anos ainda nao esta bem determinada.

Geriatria
O uso em pacientes idosos, acima de 65 anos de idade, exige uma administracao reduzida,

conforme especificado em Posologia e Modo de Usar.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se evitar a administracio do medicamento concomitante a terapia por eletrochoque pela

auséncia de pesquisa nessa area.



Ha relatos de ocorréncia de aumento e diminui¢ao de tempo de protrombina em pacientes sob
tratamento com watfarina e Trazodona. A Trazodona na dose de 175 mg/dia nao intervem na
terapia anticoagulante com cumarinicos, embora modere o efeito da heparina.

O uso concomitante com alcool ou outros depressores do SNC, pode causar depressio
excessiva do Sistema Nervoso Central. O uso concomitante de anti-hipertensivos pode causar
hipotensio grave. A Trazodona na dose de 100 a 300 mcg/kg produz uma inibicio 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 intoxica¢do digitalica precipitada pela Trazodona em um paciente geriatrico,
sugere-se especial cuidado nestes casos.

Nio 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 MAO 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

reacio esperada.

REACOES ADVERSAS

- Reacbes mais frequentes: sonoléncia, boca seca, gosto desagradavel, nausea, vomito e

cefaléia. Assim como outras drogas psicoativas, a Trazodona causa sedac¢do, mas seu efeito
sobre o sono difere de todas as demais drogas da classe, pois nao deprime o sono REM como
a fenotiazida que deprime o comportamento de auto-estimulacio pela agdo da anfetamina e
produz um bloqueio alfa-adrenérgico, mas ao contrario das demais drogas a Trazodona
apresenta minimos efeitos anticolinérgicos e nao antagoniza a dopamina central.

- Reagbes ocasionais ou raras: priapismo, efeitos no SNC, batimento cardiaco irregular,
hipotensao, excitagao anormal, visdo turva, constipag¢ao, diarréia, dor muscular, debilidade ou

fraqueza anormal.

Houve ocorréncias ocasionais de bradicardia sinusal em estudos a longo prazo.

Outros relatos mais raros, incluem: acatisia, rea¢ao alérgica, anemia, dores no peito, fluxo
alterado de urina, alteragdo da menstruacio, flatuléncia, hematuria, hipersalivaciao, hipomania,
dificuldade da fala, impoténcia, aumento do apetite, aumento de libido, contragdes musculares,

entorpecimentos e ejaculagdo retrograda.



O tratamento com a Trazodona foi associado a ere¢ao do pénis e priapismo. Para avaliar esta
reacdo adversa, um estudo duplo-cego em 6 pacientes saudaveis, comparou a acio da
Trazodona com a trimipramina (triciclico). Durante o tratamento com Trazodona houve um
aumento estatisticamente significativo da eregdo noturna que passou de 177421 minutos com
trimipramina para 285+115 minutos com Trazodona (p<0.05). A anailise do sono REM,
quando ocorre a ere¢do, em relagdo a detumescéncia foi significativamente prolongada em 2,4

vezes com Trazodona.

A Trazodona foi associada a melhora da ere¢io em homens impotentes e ao prolongamento

da erecio em homens normais.

O aumento da libido na mulher e priapismo no homem com Trazodona foi relatado em um
estudo aberto em 3 pacientes onde o autor real¢a que a Trazodona pode causar priapismo
intratavel no homem, mas pode ter alguma utilidade terapéutica nas mulheres com disturbios

sexuais.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem deve ser iniciada em nivel baixo e aumentada gradualmente, observando-se a

reacao clinica e qualquer evidéncia de intolerancia. A ocorréncia de sonoléncia pode exigir que
se administre uma concentracio maior da dose diaria a noite ou redugdo da dosagem. O
cloridrato de Trazodona deve ser tomado logo apés uma refeicdo 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 administracdo do

medicamento.

Dosagem Usual em Adultos

Sugere-se uma dose inicial de 50 a 150 mg/dia dividida em 2 vezes ao dia ou administrada em
dose unica a noite. A dose pode ser aumentada em 50 mg/dia a cada 3 ou 4 dias se necessario
e tolerada. A dose maxima para pacientes ambulatoriais ndo excede normalmente 400mg/dia
em doses divididas. Para pacientes hospitalizados (isto ¢, pacientes mais gravemente
deprimidos) pode-se administrar até 600 mg/dia em doses divididas. Doses maiores do que

800 mg s6 devem ser usadas em casos muito severos.



Idosos
Iniciar com 75 mg/dia, via oral, em doses fracionadas, aumentando-se gradativamente com

intervalos de 3 ou 4 dias.

Manutengao
A dosagem durante terapia de manutenciao prolongada deve ser mantida no nfvel mais baixo
de eficiéencia. Uma vez obtida uma resposta adequada, deve-se reduzir gradualmente a

dosagem, com ajuste subseqiiente dependendo da reagao terapcutica.

Embora nio tenha havido nenhuma avaliacio sistematica da eficicia da Trazodona além de 6
semanas, ¢ recomendado em geral que o tratamento com drogas antidepressivas tenha a

duracdo de varios meses.

CONDUTA NA SUPERDOSAGEM
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, diminui¢io da coordenagdo muscular, nausea ou
vomito.

- As conseqiiéncias da superdosagem em pacientes que ingerem cloridrato de Trazodona e
outra droga concomitantemente (por exemplo, alcool + hidrato de cloral + diazepan;

amobarbital; clordiazepéxido; ou meprobamato) podem ser muito graves ou fatais.

As reagbes mais graves relatadas ocorridas apenas com superdosagem de Trazadona foram
priapismo, parada respiratoria, ataques e alteracoes de ECG. As reagbes mais freqientes foram
sonoléncia e vomitos. A superdosagem pode causar um aumento na incidéncia ou gravidade de

quaisquer das reacdes adversas relatadas (veja REACOES ADVERSAS).

Tratamento

Nao ha um antidoto especifico a Trazodona. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte
no caso de hipotensio ou seda¢io excessiva. Qualquer paciente com suspeita de ter ingerido
uma superdosagem deve sofrer lavagem estomacal. A diurese forcada pode ser util para

facilitar a eliminagao da droga.



PACIENTES IDOSOS

O uso em pacientes idosos, acima de 65 anos de idade, exige uma administracao reduzida,

conforme especificado em Posologia e Modo de Usar.
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