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INSERIS XR®

cloridrato de trazodona

APRESENTACOES
Comprimido revestido de liberacao prolongada 24 horas de 150 mg. Caixa com 10 comprimidos.

Comprimido revestido de liberagdo prolongada 24 horas de 300 mg. Caixa com 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada 24 horas de 150 mg contém:
cloridrato de trazodona (equivalente a 136,6 mg de trazodona)...... 150 mg
EXCIPICNTES QSP.vveeerierereerieiiiiiiiieeteeieeseeeteestreeseesseeeseessnesnseenseessses 1 comprimido

Excipientes: fosfato de hidroxipropildiamido, hipromelose, diéxido de silicio, estearilfumarato de sddio,

alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de liberac¢io prolongada 24 horas de 300 mg contém:

cloridrato de trazodona (corresponde a 273,2 mg de trazodona)........ 300 mg

EXCIPICNES SP.-uvrnreerenierieeientieiesteeieeeeete et e st eesee et aesee e e e 1 comprimido

Excipientes: fosfato de hidroxipropildiamido, hipromelose, diéxido de silicio, estearilfumarato de sddio,

alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
INSERIS XR® cujo principio ativo é o cloridrato de trazodona, é indicado para o tratamento de episodios

de transtorno depressivo maior.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sheehan e cols. avaliaram a eficacia, a seguranga e os beneficios clinicos da formula¢do de trazodona de
liberagdo prolongada (comprimidos de liberagdo prolongada 24 horas nas concentragdes 150 ¢ 300 mg) no
tratamento do transtorno depressivo em um estudo clinico duplo-cego que randomizou 412 pacientes para
receber trazodona ou placebo. A dose de trazodona foi titulada a cada trés ou quatro dias, ao longo de duas
semanas, com incrementos de 75 mg a partir de uma dose didria de 150 mg até a dose maxima de375 mg.

A seguir, os pacientes continuaram em tratamento por seis semanas; ajustes adicionais de dose foram
1
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permitidos com base na eficacia e na tolerabilidade. O desfecho primario foi a mudanga no escore total de
17 itens da Escala de Depressdo Hamilton (HAMD-17) da fase basal até a tltima visita doestudo; os
desfechos secundarios incluiram os respondedores e remitentes na HAMD, a mudanga na condigdo basal da
Escala de Depressdo Montgomery-Asberg (MADRS), respondedores no Clinical Global Impression-
improvement of lliness (CGI-I), respondedores no Patient Global Impression- Improvement of Iliness (PGI-
I), CGI-I e PGI-I na tltima visita do estudo, a qualidade do sono (qualidade geral do sono, problemas em
adormecer, despertar durante a noite) e descontinuagao devido a auséncia de eficacia. A média de idade
dos pacientes na fase basal foi de 43.9 (DP: 13.1) anos; 260 de 406 (64.0%) eram mulheres e 279 de
406 (68.7%) eram caucasianos. A tabela a seguir mostra as principais caracteristicas clinicas dos pacientes

na fase basal.

Trazodona (n =202) Placebo (n = 204)
Escore total HAMD-17 (média e desvio
padréo) 23.2 (4.2) 22.4 (4.4)
Escore total MADRS (média e desvio
padréo) 32.6 (4.1) 31.9 4.3)
Levemente enfermo: 0 Levemente enfermo: 1 (0.5%)
Moderadamente enfermo: 95 (47.0%) Moderadamente enfermo: 115 (56.4%)
Clinical Global Impression (n)
Marcadamente enfermo: 104 (51.5%) Marcadamente enfermo: 104 (51.5%)
Severamente enfermo: 3 (1.5%) Severamente enfermo: 3 (1.5%)

Nao houve diferencas marcantes entre os grupos de tratamento no que diz respeito a distribuigo
demografica populacional, historico de depressdo e pardmetros de depressdo da fase basal. Do final do
periodo de titulagdo de dose até o final do periodo de seis semanas de tratamento, a média da dose maxima
diaria na populacdo com intengdo de tratamento foi de 310 mg para o grupo de tratamento ativo e 355 mg
para o grupo placebo. A tabela a seguir mostra os resultados dos pardmetros de eficacia primarios e

secundarios em antidepressivos na populagio Intent To Treat (m-ITT) modificada.

Parametro primario Trazodona Placebo Valor de P

Alteragdo no escore total HAMD-17 da fase basal

N 202 204
Meédia (desvio padrdo) -11.4 (8.2) -9.3(7.9) 0.012
Parametros secundarios Trazodona Placebo Valor de P

Alteragdo no escore total MADRS

N 178 182

Média (desvio padrio) -16.6 (11.3) -14.1(11.9) 0.036

Respondedores HAMD-17

N 202 204

Respondedores, n 109 (54.0%) 84 (41.2%) 0.003
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Remitentes HAMD-17
N 202 204
Remitentes, n 72 (35.6%) 65 (31.9%) 0.22
Respondedores CGI-I
N 180 183
Respondedores, n 95 (53.3%) 89 (48.6%) 0.22
Respondedores PGI-1
N 176 183
Respondedores, n 90 (51.1%) 80 (43.7%) 0.15
CGI-I na ultima visita do estudo
N 178 182
Melhora muito acentuada, n 52 (29.2%) 57 (31.3%)
Melhora acentuada, n 44 (24.7%) 32 (17.6%)
Melhora minima, n 43 (24.2%) 42 (23.1%)
Sem alteragdo, n 33 (18.5%) 45 (24.7%) 0.22
Piora minima, n 4(2.2%) 2 (1.1%)
Piora acentuada, n 1 (0.6%) 3 (1.6%)
Piora muito acentuada, n 1 (0.6%) 1 (0.5%)
PGI-I na tltima visita do estudo
N 176 183
Melhora muito acentuada, n 35 (19.9%) 34 (18.6%)
Melhora acentuada, n 55 (31.3%) 46 (25.1%)
Melhora minima, n 48 (27.3%) 48 (26.2%)
Sem alteragdo, n 31 (17.6%) 39 (21.3%) 0-084
Piora minima, n 3 (1.7%) 10 (5.5%)
Piora acentuada, n 3 (1.7%) 3 (1.6%)
Piora muito acentuada, n 1 (0.6%) 3 (1.6%)
Descontinuagao por falta de
eficicia
N 202 204
Descontinuagdes, n 8 (4.0%) 9 (4.4%) >0.99
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No que diz respeito ao pardmetro de eficacia primario, uma diferenga estatisticamente significante entre a
trazodona e o placebo no escore HAMD-17 médio foi observada ja na primeira semana de tratamento e
se manteve nas visitas subsequentes. Diferengas estatisticamente significativas a favor da trazodona também

foram encontradas nas alteragdes de escore total MADRS e respondedores HAMD-17.

Referéncias:
Sheehan DV, Croft HA, Gossen ER, et al. Extended-release Trazodone in Major Depressive Disorder:
A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study. Psychiatry (Edgmont). 2009;6(5):20-33.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

A trazodona ¢ 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 farmacologico difere desta classe de drogas. O mecanismo de agéo
antidepressiva da trazodona no homem ainda ndo estd completamente elucidado. Estudos em animais
demonstraram inibi¢do seletiva da recaptagdo da serotonina no cérebro e outras agdes farmacologicas em
receptores adrenérgicos.

Em animais, a trazodona inibe seletivamente a recaptacdo da serotonina pelos sinaptossomas do cérebro e
potencializa as alteracdes do comportamento induzidas pelo precursor de serotonina, o 5- hidroxitriptofano.
A trazodona ndo ¢ um inibidor da enzima monoamina oxidase (MAO) e, ao contrario de drogas do tipo
anfetaminas, ndo estimula o sistema nervoso central (SNC). A atividade anticolinérgicada trazodona ¢é
menor do que a apresentada pelos antidepressivos triciclicos em estudos animais e, este fato foi confirmado

em estudos clinicos em pacientes deprimidos.

Farmacocinética

Depois da administragio de uma dose oral tnica de 300 mg da trazodona de liberagdo prolongada 24 horas,
uma concentragdo plasmatica méxima (Cmax) de aproximadamente 1.179 ng/ml € alcangada com um tempo
para a Cmax (Tmax) de 7 horas e uma area sob a curva (ASC) de aproximadamente 30.983 h.ng/mL Apds
doses orais multiplas de 300 mg de trazodona de liberacdo prolongada 24 horas, uma Cmax de
aproximadamente 2.366 ng/ml é alcangada com um T de 7 horas. A ASC ¢é de aproximadamente
36.534 h.ng/mL. Apds a primeira administragdo, a meia-vida da trazodona de liberagdo prolongada ¢ de

aproximadamente 13 horas.

Transporte e Metabolismo
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In vitro, a trazodona ¢ 89% a 95% ligada as proteinas plasmaticas nas concentragdes terapéuticas.

O volume de distribui¢do (Vd) apds a administragdo intravenosa de 25 mg de trazodona variou de 0,9 I/Kg
a 1,5 /Kg, mostrando diferengas relacionadas a faixa etaria e ao sexo: valores maiores foram observados
nos idosos em relacdo aos jovens ¢ em mulheres em relagdo aos homens.

A trazodona (20 ng/ml) foi detectada no liquido cefalorraquidiano de pacientes psiquiatricos depois da
administracdo da droga, e o metabdlito m-clorofenil-piperazina (mCPP) néo foi detectado.

A trazodona ¢ amplamente metabolizada no figado por hidroxilagdo, alquilagdo e N-oxidag¢do. O metabolito
mCPP ¢ formado pela N-alquilagdo do nitrogénio piperazinil. A transformagdo da trazodona em seu
metabolito mCPP foi estudada in vitro usando preparacdes microssomais do figado humano e enzimas do
citocromo P450 humano. A cinética da formacdo de mCPP foi determinada e trés experimentos in vitro
foram realizados para identificar a enzima P450 envolvida. Apenas incubagdes com citocromo P4503A4
(CY3A4) resultaram na formagdo de mCPP, indicando que a trazodona ¢ um substrato para CYP3A4 e que
esta é a principal isoforma envolvida na produgdo de mCPP.

De acordo com estes achados, a possibilidade das interagdes droga-droga com a trazodona e outros
substratos, indutores e/ou inibidores do CYP3A4, foi confirmada. Uma vez que os niveis de CYP3A4
variam de 5 a 20-vezes entre individuos e porque CYP3A4 ¢ inibida e induzida por muitas drogas
comumente usadas e por compostos ambientais, ¢ importante estar consciente que a trazodona ¢ um
substrato do CYP3 A4 e consequentemente, esta sujeita a muitos fatores que podem alterar sua concentragao
plasmatica.

A significancia clinica deste potencial de interacdo foi notada com a carbamazepina, um indutor da
CYP3A4, que diminui as concentragdes plasmaticas de trazodona e de mCPP.

Por outro lado, quando a trazodona é o competidor da enzima contra outras drogas com pequeno indice

terapéutico, como a terfenadina, podera haver significante interagdo clinica.

Excrecao

A meia-vida de eliminacao terminal da trazodona em voluntarios sadios variou de 9,1 a 10,79 horas.

A eliminagdo da trazodona ¢ bifasica, consistindo de uma fase inicial (meia-vida de 1 hora), seguida de uma
fase mais lenta (meia-vida de 13 horas) A excregdo é predominantemente renal (70 — 75% dentro de 72
horas). Menos que 1% da dose ¢ excretada inalterada na urina e fezes.

A excrecdo no leite materno foi estudada em seis mulheres lactantes seguido da administragdo oral de um
comprimido unico de S0mg de trazodona. A proporg¢ao leite/plasma de trazodona baseado na ASC no plasma
no ¢ leite foi pequena: 0,142 [1 0,045 (média [J desvio padrdo). Supondo que os bebés beberiam 500
ml/12h, eles seriam expostos a menos que 0,005 mg/kg, em comparagdo a 0,77 mg/kg nas maes. Concluiu-
se que a exposicdo de bebés a trazodona, via amamentagdo, ¢ muito pequena. De qualquer maneira, o uso
durante a gravidez e a lactagdo devera ser limitado para casos selecionados e apenas depois de avaliagdo

médica da relagdo risco beneficio.
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Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos

As caracteristicas farmacocinéticas de uma dose oral tinica de 100 mg de trazodona foram comparadas
em 12 jovens (idade média 24 anos) ¢ 10 idosos (idade média 69,5 anos) voluntarios. A Cmax da trazodona
foi similar em ambos os grupos, mas a meia-vida de eliminagdo terminal da trazodona foi significantemente
prolongada (6,4 versus 11,6 horas, p<0.05) e a ASC plasmatica concentragdo-tempo foi significantemente
maior (10,1 versus 18,0, p<0.01) nos idosos. Aparentemente o clearance oral foi significantemente
diminuido (10,8 versus 6,3, p<0.01) nos idosos. Diferengas similares foram igualmentedetectadas apds a
administracdo de 25 mg de trazodona intravenosa. Em adi¢do, uma ampla varia¢do interindividual no
clearance foi observada.

A diferenca nas caracteristicas farmacocinéticas da trazodona entre jovens e idosos pode estar relacionada
a uma redugdo da atividade hepatica de metabolismo da droga relacionada a idade ou a uma diferenca na
distribuicdo regional. O clearance e a excre¢do da droga sdo mais lentos nos idosos. A reducdo no tamanho
do figado e no nimero de células hepaticas funcionais, juntamente com a redugdo dofluxo sanguineo no
figado, sdo provavelmente responsaveis pela significante redug¢@o observada no clearance oral de muitas

drogas, bem como a trazodona.

4. CONTRAINDICACOES

INSERIS XR® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a trazodona ou a qualquer um dos
componentes da formula.

Esta contraindicado o uso de INSERIS XR® concomitantemente ou dentro de 14 dias da descontinuac¢io do
tratamento com medicamentos inibidores da enzima MAQO. Também esta contraindicado o uso de INSERIS
XR® em pacientes recebendo o antibidtico linezolida e em casos de intoxicagdo por alcool ou hipnéticos.
INSERIS XR® ndo é recomendado para pacientes em fase de recupera¢do de um infarto do miocérdio.

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.

INSERIS XR® ndo deve ser usado em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade. Pacientes com
idade inferior a 18 anos tém risco aumentado de efeitos colaterais como tentativa de suicidio, hostilidade e
planejamento suicida (essencialmente agressividade, comportamento oposicional e raiva). Também ndo
estdo disponiveis os dados de seguranga do uso prolongado de INSERIS XR® sobre o crescimento e

sobre o desenvolvimento cognitivo e comportamental.
Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

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

Suspender a medicagdo gradualmente.

Evitar bebidas alcoolicas ou outros depressores do SNC.

Orientar que o paciente tenha cuidado ao levantar-se ou sentar-se abruptamente, pode ocorrer vertigem.
Orientar que o paciente evite atividades nas quais a falta de atengdo aumente o risco de acidentes.

O risco/beneficio deve ser considerado em situagdes clinicas como doengas cardiacas, alcoolismo,

comprometimento hepatico ou renal e gravidez.

Deve-se ter cautela ao administrar cloridrato de trazodona a pacientes com epilepsia, hipertireoidismo,
desordens miccionais (como hipertrofia prostatica), glaucoma de angulo fechado e aumento da pressdo

intraocular.

Assim como ocorre com todos os antidepressivos, o uso da trazodona deve ser recomendado pelo médico

levando em consideracdo se os beneficios da terapia superam os potenciais riscos.

Esquizofrenia ou outras desordens psiquiatricas
A trazodona pode piorar o quadro psiquiatrico em pacientes com esquizofrenia ou outras desordens
psiquiatricas, pensamentos paranoicos podem ser intensificados ou precipitar uma mudanga para mania

ou hipomania em pacientes com transtorno bipolar. Em todos os casos, a trazodona deve ser descontinuada.

Ictericia

No caso de aparecimento de ictericia, a trazodona deve ser suspensa.

Cirurgia
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.

Glaucoma de angulo fechado
A trazodona pode causar dilatacdo pupilar leve que, em individuos susceptiveis, pode desencadear

episodios de glaucoma de angulo fechado.

Sindrome serotoninérgica

Sindrome serotoninérgica potencialmente fatal pode ocorrer em pacientes fazendo uso de agentes
serotoninérgicos, particularmente em combinago com outros agentes serotoninérgicos (por exemplo,
triptanos, antidepressivos triciclicos, fentanil, litio, tramadol, buspirona, triptofano, buprenorfina e
Hypericum perforatum [erva de Sdo Jodo]) ou com agentes que diminuem o metabolismo da serotonina (por

exemplo, inibidores da MAO). Inibidores da MAO podem aumentar os eventos adversos de antidepressivos
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inibidores da recaptagdo de serotonina, como a trazodona (veja também o item 6 — Interagdes
Medicamentosas). Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados para os sinais de Sindrome
serotoninérgica, quais sejam, alteracdes no estado mental (agitacdo, alucinagdes, delirium, coma),
instabilidade autonomica (taquicardia, diaforese, instabilidade da pressdo arterial), alteragdes
neuromusculares (tremores, rigidez, mioclonia), sintomas gastrointestinais (ndusea, vomitos, diarreia) e
convulsoes. Deve-se interromper o tratamento imediatamente em caso de suspeita de Sindrome

serotoninérgica.

Interrupcio do tratamento

Sindrome de descontinuacdo da terapia antidepressiva pode ocorrer com a interrup¢do abrupta do
tratamento. Os sintomas mais comuns incluem nausea, vomitos, diarreia, cefaleia, tontura, reducdo do
apetite, sudorese, tremores, parestesias, fadiga, sonoléncia e distirbios do sono. Sintomas menos comuns
incluem sensagdes de choque elétrico, arritmias cardiacas, mialgias, parkinsonismo, artralgias, dificuldade
de manter o equilibrio e sintomas psicologicos (agitacdo, ansiedade, acatisia, ataques de panico,
irritabilidade, agressividade, piora do humor, labilidade emocional, hiperatividade, mania/hipomania,
diminui¢do na capacidade de concentra¢do, confusdo mental, comprometimento da memoria). Riscos
maiores de desenvolvimento desta Sindrome estdo presentes com antidepressivos de curta meia-vida e maior

duragdo do tratamento.

Sindrome da secrecio inapropriada de hormonio antidiurético (ADH)

Alguns agentes antidepressivos (inibidores da recaptacdo de serotonina) estdo associados ao aparecimento
de Sindrome da secrecdo inapropriada de hormoénio antidiurético (ADH). Casos de hiponatremia ja foram
relatados, incluindo casos graves, com concentragdes séricas de sodio < 110 mEq/L, principalmente em

individuos idosos.

Priapismo

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

Foram relatados casos de detumescéncia do priapismo com estimulantes alfa-adrenérgicos, tais como
epinefrina ¢ metaraminol. Em um caso de priapismo (de 12 a 24 horas de durag@o) em paciente tratado com
trazodona no qual foi aplicado injegdo intracavernosa de epinefrina, houve detumescéncia imediata com
retorno de atividade erétil normal. Esse procedimento deve ser realizado sob a supervisao de um urologista
ouum médico familiarizado com o tratamento e ndo deve ser iniciado sem consulta urologica, se o priapismo

persistir por mais de 24 horas.

Risco de suicidio
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A possibilidade de suicidio em pacientes seriamente deprimidos ¢ inerente a depressdo e pode persistir
até que ocorra melhora significativa do quadro depressivo. Portanto, deve-se prescrever o menor numero
possivel de comprimidos a esses pacientes, adequando o tratamento as necessidades do paciente. Os
pacientes com historia de pensamentos ou comportamentos suicidas antes do inicio do tratamento devem

ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Hipotensio ortostatica e sincope
Ha relatos sobre a ocorréncia de hipotensdo, incluindo a hipotensdo ortostatica e sincope em pacientes
em tratamento com cloridrato de trazodona, especialmente idosos. A administracdo concomitante de terapia

anti-hipertensiva com trazodona pode exigir uma reducdo da dose do medicamento anti- hipertensivo.

Risco de sangramento

Medicamentos que interferem com a recaptacdo de serotonina estdo associados com sangramento (desde
pequenos hematomas e epistaxe até hemorragias importantes). A trazodona também pode diminuir a
agregacdo plaquetaria, resultando em risco aumentado de sangramentos, especialmente se usada
concomitantemente com anti-inflamatoérios nio esteroides e agentes anticoagulantes e/ou antiplaquetarios

em pacientes com tendéncia hemorragica conhecida.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricio deste medicamento ou a manutencdo do tratamento com ele deve ser

reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Uso em pacientes com problemas cardiacos

Deve-se ter cautela ao administrar cloridrato de trazodona a pacientes com disturbios cardiacos e tais
pacientes devem ser monitorados cuidadosamente, visto que medicamentos antidepressivos (incluindo a
trazodona) estdo associados com a ocorréncia de arritmias cardiacas; raramente foram notificados casos de
prolongamento do intervalo Q-T com a trazodona. Estudos clinicos recentes em 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 compensatoria, o que exige cuidados no uso em pacientes cardiopatas,

especialmente nos que apresentam distirbios de condugio ou bloqueio atrioventricular.
Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo 'torsades de pointes', que é potencialmente fatal

(morte subita).

Insuficiéncia renal e hepatica
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A trazodona deve ser usada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. A trazodona
sofre extensa metabolizacdo hepatica e pode associar-se a hepatotoxicidade, portanto, ela deve ser usada
com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica, especialmente insuficiéncia hepatica grave.

Monitoragdo periodica da fungdo hepatica deve ser considerada.

Carcinogénese, Mutagénese, Diminuiciio da Fertilidade
Nao houve evidéncias de ocorréncia de carcinogénese relacionada com o medicamento em ratos que

receberam o cloridrato de trazodona em doses didrias orais de até 300 mg/kg durante 18 meses.

Gravidez

Nao ha estudos adequados ¢ 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. Quando a trazodona ¢é usada proxima ao parto, deve-se monitorar o

recém-nascido, devido a ocorréncia de sintomas de abstinéncia.

O cloridrato de trazodona esta classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou do

cirurgiao dentista.

Amamentacio

A trazodona ¢ excretada no leite humano e concentragdes maximas sdo alcangadas ~2 horas apos sua
administragdo. Nao se recomenda administrar o cloridrato de trazodona para lactantes.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois € excretado no leite
humano e pode causar reacées indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve

apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Uso pediatrico

A seguranca e eficacia em criangas abaixo de 18 anos ainda ndo estdo bem determinadas. Comportamento
suicida e hostilidade foram observados em estudos clinicos com criangas e adolescentes tratados com
medicamentos antidepressivos. Além disso, dados de seguranca de longo prazo relativos ao crescimento e

desenvolvimento comportamental e cognitivo ndo estdo disponiveis.
Geriatria

O uso em pacientes idosos — acima de 65 anos de idade — é limitado, portanto INSERIS XR® deve ser usado

com aten¢do em pacientes geriatricos, conforme especificado em Posologia ¢ Modo de Usar.
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O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente
a quedas ou acidentes.
Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua

habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.
Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interac6es medicamentos-exame laboratorial

Ocasionalmente foram observadas contagens baixas de leucocitos 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 pacientes cuja contagem absoluta de leucocitos ou neutrofilos no sangue
caia abaixo dos valores normais. Contagens de leucdcitos totais sdo recomendadas para pacientes que

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

Interacoes medicamento-medicamento

Deve-se evitar a administracdo do medicamento concomitante a terapia por eletrochoque pela auséncia
de estudos clinicos nessa area.

Foram raramente relatadas alteragdes nas fungdes anticoagulantes (com alterag@o dos exames laboratoriais
ou sintomas clinicos) com aumento do risco de sangramento em pacientes que receberam anticoagulante
e/ou antiplaquetario associado a trazodona.. A trazodona na dose de 175 mg/dia ndo interfere com a terapia
anticoagulantecom cumarinicos, embora modere o efeito da heparina.

O uso concomitante com depressores do SNC (antipsicoticos, hipndticos, ansioliticos, relaxantes
musculares, anestésicos volateis ¢ medicamentos anti-histaminico) pode causar depressdo excessiva do
SNC. O uso concomitante de anti-hipertensivos pode causar hipotensdo grave.

Ha relatos da ocorréncia de aumento nas concentragdes de digoxina e fenitoina no sangue de pacientes que
recebem trazodona juntamente com um desses medicamentos. Foi descrito um caso de possivel intoxicacdo
digitalica precipitada pela trazodona em um paciente geriatrico, sugere-se especial cuidado nestes casos.
Os inibidores da MAO podem aumentar os eventos adversos dos antidepressivos inibidores de recaptacdo
da serotonina. Nao é recomendada a administragdo concomitante da trazodona com inibidores da MAO, ou
a administrag¢@o no periodo de duas semanas apos a descontinuagdo do tratamento com trazodona. Também
ndo é recomendada a administragdo de inibidores da MAO por duas semanas apds encerrar o tratamento
com trazodona.

Existe a possibilidade de interagdo medicamentosa de INSERIS XR® em combinagdo com outrosagentes
serotoninérgicos (por exemplo, triptanos, antidepressivos triciclicos, fentanil, litio, tramadol, buspirona,
triptofano, buprenorfina e Hypericum perforatum [erva de Sao Jodo]) ou com agentes que diminuem o

metabolismo da serotonina, que pode levar a uma sindrome serotoninérgica. Portanto, quando for
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clinicamente relevante que seja feito, o uso concomitante deve ser monitorado (especialmenteno inicio da

terapia ou durante aumento de dose).

Existe a possibilidade de interagdes droga-droga entre a trazodona e substratos indutores ou inibidores
(eritromicina, cetoconazol, ritonavir etc) da CYP3A4; por exemplo, a carbamazepina, um indutor da
CYP3A4, diminui as concentragdes plasmaticas de trazodona e de seu metabdlito mCPP. Por outro lado,
quando a trazodona é o competidor da enzima contra outras drogas com pequeno indice terapéutico,como
a terfenadina, podera haver significante interag@o clinica. Foram notificados casos raros de aumento nas
concentragdes plasmaticas de trazodona quando de sua administracdo concomitante com a fluoxetina, um
inibidor do CYP1A2/2D6.

O uso concomitante de trazodona com fenotiazinas (clorpromazina, flufenazina, levomepromazina e
perfenazina) pode causar hipotensdo ortostatica grave.

Os antidepressivos podem acelerar o metabolismo da levodopa.

O uso concomitante de trazodona com farmacos conhecidos por prolongarem o intervalo Q-T pode aumentar
o risco de arritmias ventriculares, incluindo Torsades de Pointes.

A trazodona ¢ um inibidor muito fraco da recaptagdo da noradrenalina e nfo altera a resposta da pressdo
arterial a tiramina, ¢ improvavel a interferéncia com a agao hipotensora de compostos do tipo daguanetidina.
No entanto, estudos realizados em animais de laboratério sugerem que a trazodona pode inibir a maioria
das acdes agudas da clonidina. Apesar de ndo terem sido relatadas interagdes, deve ser considerada a
possibilidade de potencializacdo no caso de outros tipos de farmacos anti-hipertensivos.

Os efeitos indesejaveis podem ser mais frequentes quando trazodona é administrada juntamente com

preparagdes que contém Hypericum perforatum.

Interagcdes medicamentos-substincias quimicas
Os pacientes devem abster-se de bebidas alcodlicas durante o tratamento, pois a trazodona pode intensificar

o efeito do alcool.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade: INSERIS XR® 150 mg: 48 meses a partir da data de fabricagdo.INSERIS XR® 300 mg:

60 meses a partir da data de fabricag@o.

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

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

Os comprimidos de INSERIS XR® 150 mg sdo oblongos, bege amarelado, com vinco em ambos os
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lados.

Os comprimidos de INSERIS XR® 300 mg sdo oblongos, bege alaranjado, com vinco em ambos os

lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

INSERIS XR® ¢ apresentado na forma de comprimido revestido de liberagdo prolongada 24 horas de 150
mg e 300 mg para administragdo por via oral.

Os comprimidos sdo vincados ¢ podem ser divididos, com o objetivo de permitir um aumento gradual da

dose, dependendo da gravidade da doenga, do peso corpdreo, da idade e das condigdes gerais do paciente.

Este medicamento nao deve ser mastigado.
Os comprimidos de 150 mg e 300 mg podem ser partidos. A parte nio utilizada do comprimido deve

ser guardada na embalagem original e administrada no prazo maximo de 7 dias.
O comprimido de INSERIS XR® deve ser tomado com um copo de 4gua e de estdbmago vazio.

Quando uma resposta terapéutica adequada for alcangada, a dose pode ser reduzida gradualmente, com
ajustes subsequentes dependendo da resposta terapéutica. Pacientes devem ser monitorados para sintomas
de abstinéncia quando o tratamento com cloridrato de trazodona for descontinuado (ver tambémo item 5 —
Adverténcias e Precaugdes). A dose deve ser reduzida gradualmente quando possivel.

A eficacia de INSERIS XR® para manutencdo do tratamento para transtorno maior de depressao ndo foi
avaliado. E recomendado que o tratamento seja continuado por vérios meses apos a resposta terapéutica
inicial. Pacientes devem ser mantidos na menor dose que apresente eficcia com reavaliagdes periddicas

para determinar a necessidade de manutengao do tratamento.

Adultos
Um comprimido de 300 mg em uma dose Unica diaria a noite, de preferéncia, antes de deitar.
Sugere-se uma dose inicial de 150 mg/dia, por via oral, em adultos. A dose pode ser aumentada em 75mg/dia

a cada trés dias, até uma dose méaxima de 375mg uma vez ao dia.

Pacientes idosos
A dose inicial recomendada é de 75 mg/dia em idosos, sendo esta a menor dose disponivel. Esta dose pode

ser aumentada gradualmente sob supervisdo médica, de acordo com a tolerancia e eficacia observadas ao
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longo do tratamento, dada as caracteristicas farmacocinéticas da trazodona em idosos (ver item 3 —

“Caracteristicas Farmacologicas”). Doses acima de 300 mg/dia ndo sdo normalmente recomendadas.

9. REACOES ADVERSAS

A tabela apresentada abaixo apresenta o sumario das reagdes adversas ao medicamento durante a execugao

da investigag¢ao clinica duplo-cego e com controle utilizando placebo para INSERIS XR®, referenciado na

se¢do 2 — Resultados de eficacia.

Eventos adversos ao medicamento estdo classificados pelo Sistema de o6rgdos afetado de acordo com

classificagdo MedDRA e elencados pela frequéncia de ocorréncia conforme critério abaixo: muito comum

(= 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1,000), muito

raro (<1 /10,000) e frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis).

Classificacao do Muito Comum Incomum (>1/1,000 a | Rara Desconhecida (nao
sistema de orgios comum (=1/100 a <1/10) <1/100) (=1/10,000 a pode ser estimada
(=1/10) <1/1,000) com os dados
disponiveis)
Disturbios do sistema Hipersensibilidade Reagdes alérgicas
imune
Distirbios Agitacdo, estado de Insdnia, ansiedade,
psiquiatricos confusio, nervosismo, agitagdo
desorientagdo (muito
ocasionalmente,
exacerbagdo que leva
ao delirio), ilusdo,
pesadelos,
diminui¢do da libido
Disturbios do sistema | Sedagao, Coordenacdo motora | Amnésia, afasia, Cansago, diminuigdo
nervoso sonoléncia, anormal, disgeusia, hipoestesia, distarbio da aten¢do, tremor,
cefaleia, deficiéncia da na fala afasia de expressao,
tontura memoria, enxaqueca, parestesia, alteragdes

parestesia, tremores

do paladar

Disturbios dos olhos

Visdo turva,
perturbag@o visual

Secura, dor nos olhos,
fotofobia

Disturbios do ouvido

Surdez, zumbido,

e do labirinto vertigem

Distirbios Rubor Hipotensio

vasculares ortostatica,
hipertensao,
sincope
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Disturbios Dispneia Congestao nasal

respiratorios,

toracicos e do

mediastino

Disturbios Boca seca, Constipagao, Esofagite de refluxo Nausea, vomito,

gastrointestinais nausea diarreia, dor boca seca,

abdominal, vomito constipagio,

diarreia, dispepsia,
dor deestomago,
gastroenterite,

Disturbios da pelee Sudorese Acne, hiperidrose, Rash cutaneo,

do tecido noturna reacao fotossensivel hiperidrose

subcutineo

Disturbios Dor nas costas, Espasmo muscular Dor nos membros,

musculoesquelétic os e reclamagdo artralgia

dos tecidosconectivos musculoesquelética,

mialgia
Distarbios renais e do Urgéncia na micgdo | Dor na bexiga, Alteragdo da mic¢do
trato urinario incontinéncia urinaria e
retencdo urinaria.
Distirbios Fadiga Edema Disttrbios do Fraqueza, edema

generalizados e do
local de
administracio

caminhar

periférico

Disturbios do
metabolismo e da
nutricio

Perda de peso,
anorexia e aumento
de apetite

Disturbios do sistema
cardiaco

Taquicardia

No estudo clinico duplo-cego controlado por placebo, 12% dos pacientes tratados com INSERIS XR®

descontinuaram o tratamento motivados por eventos adversos.

Casos de comportamentos e pensamentos suicidas foram relatados durante o tratamento com trazodona

ou logo ap6s interrupgdo do tratamento.

Outros eventos adversos podem ocorrer com o uso da trazodona, conforme reportado na se¢do 5 —

Adverténcias e Precaugdes.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora
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as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique

os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Sintomas de superdosagem: sonoléncia, diminuig¢@o da coordenagdo muscular, ndusea ou vomito. Em casos
mais graves, foram relatados coma, taquicardia, hipotensdo, convulsdes e insuficiéncia respiratoria.Os
sintomas podem surgir 24 horas ou mais ap0os a superdosagem.

Superdose de trazodona em combina¢do com outros antidepressivos pode causar sindrome serotoninérgica.
As consequéncias da superdosagem em pacientes que ingerem cloridrato de trazodona e outra droga
concomitantemente (por exemplo, alcool + hidrato de cloral + diazepam; amobarbital; clordiazepoxido; ou
meprobamato) podem ser muito graves ou fatais.

As reagdes mais graves relatadas apenas com superdosagem de trazodona foram priapismo, parada
respiratoria e alteragdes no ECG (por exemplo, bradicardia, prolongamento do intervalo Q-T e Torsades
de Pointes. As reagdes mais frequentes foram sonoléncia e vomitos. A superdosagem pode causar um
aumento na incidéncia ou gravidade de quaisquer das reacdes adversas relatadas (veja secio 9 - REACOES

ADVERSAS).

Tratamento

Nao ha um antidoto especifico para a trazodona. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte no caso de
hipotensdo ou sedacdo excessiva. Todo paciente com suspeita de ter ingerido uma superdosagem de
trazodona deve sofrer lavagem gastrica. O tratamento da sobredosagem de trazodona deve ser baseado no
seguinte:

Devem ser monitoradas a pressao arterial, o pulso ¢ a saturagdo de oxigénio;

Caso ocorra hipotensdo grave, deve-se considerar o uso de drogas inotrdpicas, por exemplo, dopaminaou
dobutamina;

O uso de carvio ativado deve ser considerado em adultos que ingeriram mais que 1 g de trazodona ou em
criangas que ingeriram mais de 150 mg de trazodona, dentro de 1 hora da ingestdo;

A diurese forgada pode ser 1til para facilitar a eliminacdo da droga;

Convulsdes breves ndo necessitam tratamento, mas convulsdes prolongadas ou frequentes devem ser
controladas com diazepam intravenoso (0,1-0,3 mg/kg de peso) ou lorazepam intravenoso (4 mg em adultos
e 0,05 mg/kg em criangas);

O paciente deve ser observado por pelo menos 12 horas apds a ingestdo.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/ Notificagdao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Data da
Numero do Data do Numero do Versoes Apresentagoes
expedient Assunto Assunto aprovacao Itens de bula?
expediente expediente expediente (VP/VPS)3 relacionadas*
e
150 MG COM REV
:étg rq:r?tgs\(/j% LIB PROL 24 H CT
usar este VP BL AL PLAS
medicamento? ?c\)/_C/PVDC OPC X
Nacl’ttg'r‘;agio d‘ie 300 MG COM REV
¢ LIB PROL 24 H CT
texto de bula —
17/12/2025 - . 1 - - - - b BL AL PLAS
publicagdo no 5. Adverténcias e
o ~ PVC/PVYDC OPC X
Bulario RDC precaugoes 10:
604p ri'o ngc;’ff;zg VPS 300 MG COM REV
Dizeres le ais: LIB PROL 24 H CT
9 BL AL  PLAS
PVC/PVDC OPC X
30.
3. Quando nao 150 MG COM REV
devo usar este LIB PROL 24 H CT
medicamento ? BL AL PLAS
e 4. O que devo PVC/PVDC OPC X
Notificagdo de b tes d 10°
alteragéo de saper antes de ’
texto de bula — usar este 300 MG COM REV
10/12/2024 1686216/24-6 - - - - medicamento? VP LIB PROL 24 H CT

publicagc&o no
Bulario RDC
60/12

5. Onde, como e
quanto tempo
posso guadar

este medicamento
2

6. Corﬁo devo

BL AL PLAS
PVC/PVDC OPC X
10;

300 MG COM REV
LIB PROL 24 H CT
BL AL PLAS
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usar este
medicamento ?
Dizeres Legais

5. Adverténcias e
precaugdes

PVC/PVDC OPC X
30.

8. Posologia e VPS
modo de usar?
Dizeres legais
4. O que devo 150 MG COM REV
saber antes de LIB PROL 24 H CT
usar este BL AL PLAS
medicamento? PVC/PVDC OPC X
; VP .
Notificacéo de 8. Quais os males 10;
alteracao de que este 300 MG COM REV
texto de bula — medicamento LIB PROL 24 H CT
14/12/2022 5049941/22-9 publicagao no - - - - pode causar? BL AL PLAS
Bulario RDC 5. Adverténcias e l:(\)/_C/PVDC OPC X
60712 6?%?2;‘:;;; 300 MG COM REV
L - VPS LIB PROL 24 H CT
9. Reagbes BL AL PLAS
PVC/PVDC OPC X
Adversas 30.
26/04/2021 150 MG COM REV
LIB PROL 24 H CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC OPC X
Incluséao Inicial Registro de 10;
de Texto de forma 300 MG COM REV
Bula — P TODOS OS LIB PROL 24 H CT
15/10/2021 4073372/21-1 publicagéo no 15/02/2016 1275061/16-1 farmacéutica ITENS VP /VPS BL AL PLAS
Bulario RDC “‘l’;’:l,:° PVC/PVDC OPC X
60/12 10;

300 MG COM REV
LIB PROL 24 H CT
BL AL PLAS
PVC/PVDC OPC X
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| | | | | | | | | [ 30. |
"Informar os dados relacionados a cada alteragéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma petigdo de alteragio de texto de bula ou a uma petigéo de
pos-registro ou renovagao. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submisséo Eletrénica correspondem aos Dados da petigao/notificagdo que altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a
ser requerido apos a inclusédo 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 Alteragao de Bula.
Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da préxima alteragao de bula.

2 |nformar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).
3 Informar se a alteragéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.



