Donaren® Retard

cloridrato de trazodona

1) IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome do medicamento: DONAREN® RETARD

Denominacao genérica: cloridrato de trazodona _
FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAOQ E
APRESENTACAO
USO ORAL
Comprimido de liberagdo prolongada de 150 mg - caixas
contendo 20 comprimidos.
USO ADULTO
COMPOSICAQ
Cada comprimido de liberac@o prolongada contém: 150 mg
Cloridrato de trazodona 150 mg
Excipientes*q.s.p. w.coeeerreenn. 1 comprimido
* Excipientes: Sacarose, povidona, cera de carnadba,
estearato de magnésio.
1l) INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO
DONAREN® RETARD, um antidepressivo cujo principio
ativo € o cloridrato de trazodona, é usado no tratamento
de depressd@o com ou sem episodios de ansiedade,
neuropatia diabética e outros tipos de dores cronicas e
tratamento da depressdo Maior.
0 mecanismo de acdo antidepressiva da trazodona no ho-
mem ainda ndo esta completamente elucidado. Estudos
em animais demonstraram inibicdo seletiva da recaptura
da serotonina no cérebro e outras agdes farmacoldgicas
em receptores adrenérgicos.
Depois de uma dose oral Gnica de 150 mg de trazodona
de liberagdo controlada, a concentragdo maxima de
cerca de 1,2 pg/ml é alcangada com um tempo méximo
de 4 horas depois da administragdo. A meia-vida é de
cerca de 12 horas.
INDICACOES DO MEDICAMENTO
DONAREN® RETARD, cujo principio ativo é o cloridrato
de trazodona, ¢ indicado para:
- Depressao mental com ou sem episddios de ansiedade.
- Dor neurogénica (neuropatia diabética) e outros tipos
de dores cronicas.
- Tratamento da Depressao Maior.
RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicacoes
Nos casos de hipersensibilidade ao cloridrato de trazodo-
na ou aos componentes da formulag&o do produto.
No infarto do miocérdio (periodo de recuperagao).
DONAREN®RETARD contém sacarose. 0 tratamento com
o produto €, portanto, contra-indicado em pacientes com
intolerancia hereditaria a frutose, ma-absorgao da glico-
se e galactose, em pacientes diabéticos e deficiéncia da
sucrase-isomaltase.
Precaucdes e adverténcias
Atrazodona estéd associada a ocorréncia de priapismo. Os
pacientes do sexo masculino com erecdes prolongadas ou
comduracdoinadequada, devem suspenderimediatamente
o tratamento com o medicamento e consultar o médico.
A trazodona ndo é recomendada para o uso durante a
fase inicial de recuperac@o do infarto do miocérdio.
Gravidez
Nédo ha estudos adequados e bem controlados sobre
os efeitos em mulheres gravidas. A trazodona ndo 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.
Amamentacao
Atrazodona e/ou seus metabdlitos foram encontrados no
leite de ratos lactantes, sugerindo que o medicamento
pode ser excretado no leite humano. Nao se recomenda
administrar o cloridrato de trazodona para lactantes.
DONAREN® RETARD néao deve ser utilizado durante
a gravidez e a amamentacao, exceto sob orientacao
médica. Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista
se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacao durante
o uso deste medicamento.
Pediatria
A seguranca e eficacia em criancas abaixo de 18 anos
ainda ndo esta bem determinada.
Geriatria
0 uso em pacientes idosos, acima de 65 anos de idade,
exige uma administracao reduzida, conforme especifi-
cado em Posologia e Modo de Usar.
Interferéncia em exames laboratoriais
Ocasionalmente foram observadas contagens baixas de
células brancas e neutréfilos 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 absolu-
tos no sangue caia abaixo dos niveis normais. Contagens
de ceélulas brancas e diferenciais sdo recomendadas
para pacientes que apresentemfebre e dor de garganta
(ou outros sinais de infecgdo) durante a terapia.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista o apare-
cimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé
esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Néao use medicamento sem o conhecimento do seu
médico. Pode ser perigoso para a sua saiide.
Interacdes medicamentosas
Deve-se evitar o uso de DONAREN® RETARD concomi-
tantemente 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
nao intervem naterapia anticoagulante com cumarinicos,
embora modere o efeito da heparina.
0 uso concomitante com alcool ou outros depressores do
SNC, pode causar depressao excessiva do Sistema Ner-
voso Central. 0 uso concomitante de anti-hipertensivos
pode causar hipotensao grave. A trazodona na dose de
100 a 300 mcg/Kg produz uma inibigdo dose-dependente
do efeito anti-hipertensivo da clonidina.
Ha relatos da ocorréncia de aumento nos niveis de digo-
xina ou fenitoina no sangue em pacientes que recebem
trazodona juntamente com um desses medicamentos.
Foi descrito um caso de possivel intoxicacao digitélica
precipitada pela trazodona em um paciente geriatrico,
sugere-se especial cuidado nestes casos.
Nao se conhece sobre a ocorréncia de interagdes entre
inibidores de monoaminaoxidase (IMAO) e a trazodona.
Devido a auséncia de pesquisa clinica, se os inibidores
da MAO forem suspensos um pouco antes ou forem admi-
nistrados concomitantemente a trazodona, a terapia deve
seriniciada com cautela aumentando-se gradualmente a
dosagem até que se obtenha a reacdo esperada.
MO0DO DE USAR
0 produto DONAREN® RETARD ¢ apresentado na forma
de comprimidos de liberagdo controlada de 150 mg.
0 produto é de uso oral.
A posologia recomendada para adultos é de 75-150 mg
ao dia, a ser administrado em uma dose Unica a noite,
antes de dormir.
A dose pode ser aumentada para 300 mg ao dia, dividida
em duas administragdes.
Em pacientes hospitalizados a dose pode ser adicional
aumentada para 600 mg ao dia, em doses divididas.
Pacientes idosos: Comegar com uma dose (nica de 100
mg ao dia, a ser administrada a noite. A dose pode ser
aumentada, como prescrita pelo médico, dependendo da
resposta clinica. Ndo séo 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 condicdes gerais do paciente.
0 cloridrato de Trazodona deve ser tomado logo apos
uma refeicdo ou um pequeno lanche.
0 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 sema-
nas (até 4 semanas) de administragdo do medicamento.
Embora ndo tenha havido nenhuma avaliagéo siste-
maética da eficacia da Trazodona além de 6 semanas, é
recomendado em geral que o tratamento com drogas
antidepressivas tenha a duracdo de varios meses.
Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.
Nao use o medicamento com o prazo de validade venci-
do. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.
REACOES ADVERSAS
- Reagdes mais frequentes: sonoléncia, boca seca, gosto
desagradavel, ndusea, vomito e cefaléia. Assim como outras
drogas psicoativas, a Trazodona causa sedag&o, 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-estimulag@o pela
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acdo da anfetamina e produz um bloqueio alfa-adrenérgico,
mas ao contrério das demais drogas a Trazodona apresenta
minimos efeitos anticolinérgicos e ndo antagoniza a dopa-
mina central.

- Reacdes ocasionais ou raras: priapismo, efeitos no
SNC, batimento cardiaco irregular, hipotens@o, excitagédo
anormal, visdo turva, constipacao, diarréia, dor muscular,
debilidade ou fraqueza anormal.

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

Outros relatos mais raros, incluem: acatisia, reagao
alérgica, anemia, dores no peito, fluxo alterado de urina,
alteracdo da menstruagao, flatuléncia, hematria, hiper-
salivagdo, hipomania, dificuldade da fala, impoténcia,
aumento do apetite, aumento de libido, contragdes mus-
culares, entorpecimentos e ejaculagdo retrograda.

0 tratamento com a Trazodona foi associado a ere¢do do
pénis e priapismo. Para avaliar esta reagdo adversa, um
estudo duplo-cego em 6 pacientes saudaveis, comparou a
acdo da Trazodona com a trimipramina (triciclico). Durante
o tratamento com Trazodona houve um aumento estatis-
ticamente significativo da ere¢@o noturna que passou de
17721 minutos com trimipramina para 285+115 minutos
com Trazodona (p<0.05). A analise do sono REM, quando
ocorre aerecdo, emrelacdo a detumescéncia foi signifi-
cativamente prolongada em 2,4 vezes com Trazodona.
A Trazodona foi associada @ melhora da erecdo em
homens impotentes e ao prolongamento da erecdo em
homens normais.

0 aumento da libido na mulher e priapismo no homem com
Trazodona foi relatado em um estudo aberto em 3 pacien-
tesonde o autor realga que a Trazodona pode causar pria-
pismo intratavel no homem, mas pode ter alguma utilidade
terapéutica nas mulheres com distdrbios sexuais.
ATENCAQO: Este produto é um novo medicamento e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e segu-
ranca aceitaveis para comercializacao, podem ocorrer
efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto ocorrer, 0
médico responsavel deve ser comunicado.
CONDUTA EM CASOS DE 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, diminui¢do da
coordenagdo muscular, ndusea ou vomito.

- As conseqiiéncias da superdosagem em pacientes
que ingerem cloridrato de Trazodona e outra droga
concomitantemente (por exemplo, alcool + hidrato de
cloral + diazepam; amobarbital; clordiazepoéxido; ou
meprobamato) podem ser muito graves ou fatais.

As reacdes mais graves relatadas ocorridas apenas
com superdosagem de Trazadona foram priapismo,
parada respiratoria, ataques e alteragdes de ECG. As
reagdes mais freqiientes foram sonoléncia e vomitos. A
superdosagem pode causar um aumento naincidéncia ou
gravidade de quaisquer das reagdes adversas relatadas
(veja REACOES ADVERSAS).

Tratamento

N&o ha um antidoto especifico a Trazodona. 0 tratamento
deve ser sintomatico e de suporte no caso de hipotensao
ou sedacdo excessiva. Qualquer paciente com suspeita
de teringerido uma superdosagem deve sofrer lavagem
estomacal. A diurese forgada pode ser (til para facilitar
a eliminacdo da droga. 5

CUIDADOS DE CONSERVACAQ

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

Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance
das criancas. _ |

1ll) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. Caracteristicas farmacolégicas

DONAREN® RETARD é um antidepressivo cujo principio
ativo é a o Cloridrato de Trazodona.

ATrazodona é um derivado da triazolopiridina que difere qui-
micamente dos demais antidepressivos disponiveis. Embora
aTrazodona apresente certa semelhanga com os benzodia-
zepinicos, fenotiazidas e antidepressivos triciclicos, seu
perfil farmacolégico difere desta classe de drogas.

0 mecanismo de acdo antidepressiva da Trazodona
no homem ainda nao estd completamente elucidado.
Estudos em animais demonstram inibi¢do seletiva da
recaptura da serotonina no cérebro e outras acdes
farmacolégicas em receptores adrenérgicos.

Em animais, a Trazodona inibe seletivamente a absorcao
da serotonina pelos sinaptossomas do cérebro e poten-
cializa as alteragdes do comportamento induzidas pelo
precursor de serotonina, o 5-hidroxitriptofano. Os efeitos
datrazodona na condug@o cardiaca de caes 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, 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®RETARD é indicado para o tratamento da de-
pressdo maior. A eficécia da Trazodona foi demonstrada
em administragdes tanto em pacientes hospitalizados
quanto em tratamento ambulatorial, e em pacientes
deprimidos com ou sem ansiedade.

Episddio Depressivo Maior implica humor depressivo ou
disforico importante ou relativamente persistente (quase
todo dia durante pelo menos 2 semanas) que interfere na
atividade normal diaria, e inclui pelo menos quatro dos
oito seguintes sintomas: alteragao do apetite, alteragdes
do sono, agitagdo ou lentiddo psicomotora, perda do
interesse nas atividades usuais ou diminuicao do impulso
sexual, aumento de fadiga, sentimentos de culpa ou de
auto-desmerecimento, pensamento lento ou diminui¢ao
da concentragdo, e idéias ou tentativas suicidas.
Farmacocinética

Depois da administragdo de uma dose Gnica de 75mg da
trazodona de liberag@o controlada, um Cmax por volta de
0,7 yg/ml é alcangada com um Tmax de 4 horas depois da
administracdo e uma AUC de cerca de 8 ug/ml/h. Depois de
uma dose oral Gnica de 150 mg de trazodona de liberacao
controlada, aCmaxde cerca de 1,2 pg/ml é alcancada com
um Tmax de 4 horas depois da administrag&o. A meia-vida
é de cerca de 12 horas e AUC cerca de 18 pg/ml/h.
Abiotransformacéao é hepética, extensa, sendo a excre-
¢do renal (75%) e biliar (20%).

Transporte e Metabolismo

Invitro, a trazodona é 89% a 95% ligada as proteinas plas-
maticas nas concentragdes terapéuticas (Haria 1994).
0 volume de distribuicdo (Vd) seguido da administracéo
intravenosa de trazodona 25 mg variou de 0,91/Kga 1,51/Kg,
mostrando ambas as diferengas de idades e sexo: valores
foram maior nos idosos do que nos jovens e maior em
mulheres do que nos homens (Greenblatt 1987).

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
metabolito m-clorofenil-piperazina (mCPP) foi encontrado
(Narasimhachari 1988).

A trazodona é amplamente metabolizada no figado por
hidroxilagdo, alquilacdo e N-oxidagdo. O metabdlito
mCPP é formado pela N-alquilagao do nitrogénio pipe-
razinil (Melzacka 1979).

0 metabolismo da trazodona para se transformar em seu
metabalito, mCPP, foi estudado in vitro usando prepara-
¢des microssomais do figado humano e enzimas do cito-
cromo P450 humano expressa cDMA (Rotzinger 1998).
A cinética da formacdo de mCPP da trazodona foi de-
terminada, e trés experimentos in vitro foram realizados
para identificar a enzima maior P450 envolvida. Apenas
incubacdes com citocromo P4503A4 (CY3A4) resultaram
na formacdo mCPP, indicando que a trazodona é um
substrato para CYP3A4 e que CYP3A4 é a isoforma maior
envolvida na produgdo de mCPP da trazodona.

De acordo com estes achados, a possibilidade das inte-
racdes droga-droga com a trazodona e outros substratos,
indutores e/ou inibidores do CYP3A4, foi afirmado. Porque
os niveis CYP3A4 variam 5-20-vezes entre individuos e
porque CYP3A4 é inibido e induzido por muitas drogas
comumente encontradas e compostos ambienteais, & im-
portante estar consciente que a trazodona é um substrato
do CYP3A4 e consequentemente sujeito a muitos fatores
que podem alterar a concentracdo plasmética.

A significancia clinica deste potencial de interagdo foi
notado com carbamazepina, um indutor do CYP3A4 e
substrato, o qual diminui as concentragdes plasmaticas
de ambas trazodona e mCPP (Otani 1996).

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

Concentracdes plasmaéticas da trazodona mostrou uma
meia-vida de eliminag&@o terminal em voluntérios sadios



variando de 9,1 a 10,79 horas (Marzo 2000).
A eliminacdo e o desenho do metabdlito da trazodona
depois da administracdo oral, intravenosa e intramuscu-
lar de 25 mg de trazodona marcada com C no plasma e
urina foram investigados (Jauch 1976).
Aeliminacdo 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 aplicag&o. A radioa-
tividade 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 hidroxilagao
no residuo clorofenil (20%), por um dihidrodiol- metabélito
datrazodona (15%) e pelo acido carboxilico originado da
clivagem oxidativa de compostos parentes (35%).
Aexcrecao no leite materno foi estudada em seis mulhe-
res lactantes seguido da administrag@o oral de um com-
primido Gnico de 50 mg de trazodona (Verbeeck 1986).
Aproporcao 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 500ml/12h,
eles seriam expostos a menos que 0,005 mg/kg como
comparado com 0,77 mg/kg para as maes. Foi concluido
que a exposicdo de bebés a trazodona via amamentacdo
& muito pequena.
De qualquer maneira, o uso durante a gravidez e a lactag&o
devera serlimitado para casos selecionados e apenas de-
pois de avaliagdo médica da proporcao risco beneficio.
Farmacocinética em populacdes especiais.
Idosos
As caracteristicas farmacocinéticas de uma dose oral
(nica de 100 mg de trazodona foram comparadas em 12
jovens (idade média 24 anos) e 10 idosos (idade média
69,5 anos) voluntarios (Bayer 1983).
Aconcentragéo plasméatica maxima da trazodona foi similar
em ambos os grupos, embora os valores alcangaram de 900
a2.300 ng/ml, com uma média de 1.600 ng/ml. A maioria dos
individuos alcancaram concentracdo 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 aareasob a curva da concentragdo-tempo plasmético foi
significantemente larga (10,1 versus 18,0, p<0.01) emidosos.
Aparentemente o clearance oral foi também significante-
mente reduzido (10,8 versus 6,3, p<0.01) em idosos.
Diferencas similares foram igualmente detectadas segui-
do da administragdo de 25mg de trazodona intravenosa.
Em adicdo, aampla variacdo interindividual no clearance
foi observado (Haria 1994).
A diferenga nas caracteristicas farmacocinéticas da
trazodona em jovens e idosos pode ser relatada em uma
redugdo idade relatacionada na atividade hepatica de
metabolismo da droga ou uma diferenca na distribuicdo
regional. O clearance e excreg¢do da droga sdo muito
lentos em idosos. A redug@o no tamanho do figado e no
ndmero de células hepéticas funcionais, juntos com a
reducdo do fluxo sanguineo no figado, sdo geralmente
responsaveis pela significante reducdo observada no cle-
arance oral de muitas drogas, bem como a trazodona.
2. Resultados de eficacia
Trezentos e quarenta e sete pacientes com depressao
foram recrutados para o estudo. Pacientes foram ran-
domicamente destinados a receber um comprimido de
trazodona de liberag&o controlada (150 mg) a noite ou um
comprimido de trazodona padrao (150 mg) a noite por um
periodo de seis semanas. Avaliagdo da eficacia, tolerabi-
lidade e complacéncia foram feitos no inicio do estudo e
depois de 1,2,4 e 6 semanas de medicagdo do estudo.
Setenta e sete pacientes retiraram-se do estudo dos quais
44 do grupo da trazodona padrao e 33 eram do grupo da
trazodona de liberagdo controlada. N&o 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
comparag@o 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 proporcao de efeitos colate-
rais foram relatados durante as primeiras duas semanas
de tratamento em ambos os grupos. As diferencas no
tratamento, revelaram cinco sintomas da lista de che-
cagem 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. Como comparado
com antidepressivos com um efeito definido na inibigao
psicomotora, a trazodona mostrou ser mais efetiva nos
parametros de inquietagdo/ansiedade.
Nenhuma diferenca significante estatisticamente na efi-
cécia e seguranca foram comprovadas entre a trazodona
convencional versus a trazodona de liberacao controla-
da, embora um perfil de melhor seguranca na formulagéo
de liberagdo controlada foi relatada, especialmente nos
primeiros dias de administragao.
Aeficacia datrazodona é melhorada quando a dosagem
diaria é ajustada emrelag@o a severidade da depressao.
As doses sugeridas sdo: 75-150 mg/dia para ser adminis-
trada em uma dose (nica a noite antes de deitar; a dose
pode ser aumentada para 300 mg/dia dividida em duas
administracdes; em pacientes hospitalizados a dose pode
ser aumentada para 600 mg/dia em doses divididas.
Em conclus@o, os dados disponiveis indicaram que a
trazodona é efetiva quando dada em uma dose (nica ao
deitar ou em doses diarias repetidas, de acordo com a
severidade da depressao.
3. Indicacdes
DONAREN® RETARD, cujo principio ativo é o cloridrato
de trazodona, é indicado para:
- Depressao mental com ou sem episédios de ansiedade.
- Dorneurogénica (neuropatia diabética) e outros tipos
de dores cronicas.
- Tratamento da Depressao Maior.
4, Contra-indicacdes
Nos casos de hipersensibilidade ao cloridrato de trazodo-
na ou aos componentes da formulag&@o do produto.
No infarto do miocérdio (periodo de recuperagao).
DONAREN®RETARD contém sacarose. 0 tratamento com
o produto é portanto, contra-indicado em pacientes com
intolerancia hereditaria a frutose, ma-absorcao da glico-
se e galactose, em pacientes diabéticos e deficiéncia da
sucrase-isomaltase.
5. Modo de usar e cuidados de conservacédo depois
de aberto
0 produto DONAREN® RETARD é de uso oral.
Os comprimidos de liberag&o prolongada devem ser manti-
dos em sua embalagem original, na temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), a0 abrigo da umidade e protegidos da luz.
6. Posologia
0 produto DONAREN® RETARD é apresentado na forma
de comprimidos de liberag&o prolongada de 150 mg.
0 produto é de uso oral.
A posologia recomendada para adultos é de 75-150 mg
ao dia, a ser administrado em uma dose Unica a noite,
antes de dormir.
A dose pode ser aumentada para 300 mg ao dia, dividida
em duas administracdes.
Em pacientes hospitalizados a dose pode ser adicional
aumentada para 600 mg ao dia, em doses divididas.
Pacientes idosos: Comecar com uma dose (nica de
100 mg ao dia, a ser administrada a noite. A dose pode
ser aumentada, como prescrita pelo médico, depen-
dendo da resposta clinica. Ndo sdo ultrapassadas
doses maiores que 300 mg ao dia.
0s 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 condicdes gerais do paciente.
0 cloridrato de Trazodona deve ser tomado logo apos
uma refeicdo ou um pequeno lanche.
0 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 sema-
nas (até 4 semanas) de administragdo do medicamento.
Embora ndo tenha havido nenhuma avaliag&o siste-
matica da eficacia da Trazodona além de 6 semanas, é
recomendado em geral que o tratamento com drogas
antidepressivas tenha a duracdo de vérios meses.
7. Adverténcias
Atrazodona estéd associada a ocorréncia de priapismo. Os
pacientes do sexo masculino com ere¢des prolongadas ou
comduracdoinadequada, devem suspenderimediatamente
o0 tratamento com o medicamento e consultar o médico.
A trazodona ndo é recomendada para o uso durante a

fase inicial de recuperac@o do infarto do miocérdio.
Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados sobre
os efeitos em mulheres gravidas. Atrazodona nao 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.

Amamentacdo

Atrazodona e/ou seus metabdlitos foram encontrados no
leite de ratos lactantes, sugerindo que o medicamento
pode ser excretado no leite humano. Ndo se recomenda
administrar o cloridrato de trazodona para lactantes.
DONAREN® RETARD nao deve ser utilizado durante
a gravidez e a amamentacao, exceto sob orientagao
médica. Informe ao seu medico ou cirurgiao-dentista
se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagao durante
o0 uso deste medicamento.

Pediatria

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

Geriatria

0 uso em pacientes idosos, acima de 65 anos de idade,
exige uma administragdo reduzida, conforme especifi-
cado em Posologia e Modo de Usar.

Interferéncia em exames laboratoriais

Ocasionalmente foram observadas contagens baixas de
células brancas e neutrofilos no sangue em pacientes
que receberam cloridrato de trazodona que, em geral,
nao exigiram a suspensao do medicamento; contudo,
o tratamento deve ser suspenso em qualquer paciente
cuja contagem de células brancas ou neutréfilos absolu-
tos no sangue caia abaixo dos niveis normais. Contagens
de células brancas e diferenciais sdo recomendadas
para pacientes que apresentemfebre e dor de garganta
(ou outros sinais de infecgdo) durante a terapia.

8. Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Pediatria

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

Geriatria

0 uso em pacientes idosos, acima de 65 anos de idade,
exige uma administragdo reduzida, conforme especifi-
cado em Posologia e Modo de Usar.

9. Interacdes medicamentosas

Deve-se evitar o uso de DONAREN® RETARD concomi-
tantemente 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. Atrazodona na dose de 175 mg/dia
ndo intervem na terapia anticoagulante com cumarinicos,
embora modere o efeito da heparina.

0 uso concomitante com alcool ou outros depressores do
SNC, pode causar depressao excessiva do Sistema Ner-
voso Central. 0 uso concomitante de anti-hipertensivos
pode causar hipotensdo grave. A trazodona na dose de
100 a 300 mcg/Kg produz uma inibic@o dose-dependente
do efeito anti-hipertensivo da clonidina.

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

N&o se conhece sobre a ocorréncia de interagdes entre
inibidores de monoaminaoxidase (IMAQ) e a trazodona.
Devido a auséncia de pesquisa clinica, se os inibidores
da MAO forem suspensos um pouco antes ou forem admi-
nistrados concomitantemente a trazodona, a terapia deve
seriniciada com cautela aumentando-se gradualmente a
dosagem até que se obtenha a reagdo esperada.
Interacdes com exames laboratoriais

Ocasionalmente foram observadas contagens baixas de
células brancas e neutréfilos no sangue em pacientes
que receberam cloridrato de trazodona que, em geral,
nao 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 infecgdo) durante a terapia.

10. Reacdes Adversas

- Reacgdes mais frequentes: sonoléncia, boca seca,
gosto desagradavel, ndusea, vomito e cefaléia. Assim
como outras drogas psicoativas, a Trazodona causa
sedacdo, mas seu efeito sobre o sono difere de todas as
demais drogas da classe, pois ndo deprime o sono REM
como a fenotiazida que deprime o comportamento de
auto-estimulacdo pela agdo da anfetamina e produz um
bloqueio alfa-adrenérgico, mas ao contrario das demais
drogas a Trazodona apresenta minimos efeitos anticoli-
nérgicos e nao antagoniza a dopamina central.

- Reagdes ocasionais ou raras: priapismo, efeitos no
SNC, batimento cardiaco irregular, hipotensao, excitagdo
anormal, visdo turva, constipacao, diarréia, dor muscular,
debilidade ou fraqueza anormal.

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

Outros relatos mais raros, incluem: acatisia, reagdo
alérgica, anemia, dores no peito, fluxo alterado de urina,
alteracdo da menstruacao, flatuléncia, hematria, hiper-
salivagdo, hipomania, dificuldade da fala, impoténcia,
aumento do apetite, aumento de libido, contragdes mus-
culares, entorpecimentos e ejaculagdo retrograda.

0 tratamento com a Trazodona foi associado a ere¢do do
pénis e priapismo. Para avaliar esta reagdo adversa, um
estudo duplo-cego em 6 pacientes saudaveis, comparou a
acdo da Trazodona com a trimipramina (triciclico). Durante
o tratamento com Trazodona houve um aumento estatis-
ticamente significativo da erega@o noturna que passou de
177421 minutos com trimipramina para 285+115 minutos
com Trazodona (p<0.05). A analise do sono REM, quando
ocorre aeregdo, emrelacdo a detumescéncia foi signifi-
cativamente prolongada em 2,4 vezes com Trazodona.

A Trazodona foi associada a melhora da erecdo em
homens impotentes e ao prolongamento da erecdo em
homens normais.

0 aumento da libido na mulher e priapismo no homem com
Trazodona foi relatado em um estudo aberto em 3 pacien-
tes onde o autor realga que a Trazodona pode causar pria-
pismo intratdvel no homem, mas pode ter alguma utilidade
terapéutica nas mulheres com distlrbios sexuais.
ATENCAQO: Este produto € um novo medicamento e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e segu-
ranca aceitaveis para comercializacdo, podem ocorrer
efeitos indesejaveis nao conhecidos. Se isto ocorrer, 0
médico responsavel deve ser comunicado.

11. Superdose

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

Sinais e Sintomas

- Sintomas de superdosagem: sonoléncia, diminuigdo da
coordenagdo muscular, ndusea 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 me-
probamato) podem ser muito graves ou fatais.

As reacdes mais graves relatadas ocorridas apenas
com superdosagem de Trazadona foram priapismo,
parada respiratoria, ataques e alteragdes de ECG. As
reacdes 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

Nao ha um antidoto especifico a Trazodona. 0 tratamento
deve ser sintomatico e de suporte no caso de hipotensao
ou sedacdo excessiva. Qualquer paciente com suspeita
de teringerido uma superdosagem deve sofrer lavagem
estomacal. A diurese forgcada pode ser (til para facilitar
a eliminagdo da droga.

12. Armazenagem

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