FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Trazodona Sandoz 100 mg comprimidos EFG.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 100 mg de trazodona hidrocloruro.

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido contiene 160,75 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Comprimidos blancos oblongos, con tres ranuras. EI comprimido mide unos 18,5 mm de largo y 6,7 mm de
ancho.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales si se rompe por la mitad, en tres cuartos y un cuarto si se
rompe por una de las ranuras del extremo y en cuartos iguales si se rompe por las tres ranuras.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Trazodona esta indicado en episodios depresivos mayores.
4.2. Posologia y forma de administracion

Via oral.

Posologia

Adultos:

Se debe determinar para cada paciente la dosis dptima.

La dosis inicial es 150 mg al dia administrados en dosis divididas después de las comidas o en dosis Unica
al acostarse.

La dosis se debe aumentar 50 mg al dia cada 3 o 4 dias (preferiblemente a la hora de acostarse) hasta llegar
a la dosis terapéutica efectiva Gptima.

Se debe aumentar la dosis hasta un maximo de 400 mg al dia, administrado en dosis divididas tras las
comidas o en dosis Unica al acostarse.

En pacientes hospitalizados la dosis maxima diaria se puede aumentar gradualmente a 600 mg al dia
administrado en dosis divididas.

Tras alcanzar la dosis efectiva, la respuesta clinica se hace evidente a las dos o cuatro semanas. En el caso
de pacientes que no responden al tratamiento, la dosis debe ser aumentada hasta el maximo recomendado.
Si, tras esto, no se produce respuesta tras dos o cuatro semanas, se debe discontinuar el tratamiento.

Tras alcanzar la dosis efectiva, se debe mantener la dosis por un minimo de 4 semanas. Tras este periodo,
generalmente la dosis puede reducirse gradualmente, dependiendo de la respuesta al tratamiento. Los
pacientes se deben mantener a la dosis menor efectiva y ser periddicamente evaluados para determinar la
necesidad de continuar con el tratamiento.
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En general es preferible continuar con el tratamiento hasta que mejoren los sintomas del paciente por cuatro
a seis meses; tras esto la dosis puede reducirse gradualmente hasta que se suspenda el tratamiento.

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de edad avanzada o debilitados la dosis recomendada de inicio es de 100 mg al dia,
administrada en dosis divididas o en dosis Unica al acostarse (ver seccion 4.4). Puede aumentarse
gradualmente bajo supervision al igual que se ha descrito en adultos de acuerdo a la tolerancia y eficacia
del medicamento. En general se deben evitar dosis Unicas superiores a 100 mg en estos pacientes. Es poco
probable que se exceda de una dosis de 300 mg al dia.

Poblacion pediétrica:
Trazodona no esta recomendado en nifios menores de 18 afios de edad debido a que no se dispone de datos
suficientes de seguridad y/o eficacia.

Insuficiencia hepética:

Trazodona experimenta un metabolismo hepético extenso (ver seccién 5.2), y también se ha asociado a
hepatotoxicidad (ver secciones 4.4 y 4.8). Por tanto, se debe tener precaucion cuando se prescriba a
pacientes con insuficiencia hepatica, especificamente en casos de insuficiencia hepatica grave. Se debe
considerar la monitorizacién periddica de la funcion hepatica.

Insuficiencia renal:
Normalmente no es necesario un ajuste de dosis, pero se debe tener precaucion cuando se prescriba a
pacientes con insuficiencia renal grave (ver secciones 4.4y 5.2).

Forma y duracion de administracion
Las reacciones adversas pueden disminuir si trazodona hidrocloruro se administra tras las comidas
(aumento de la resorcion y la disminucidn de la concentracion plasmatica maxima).

Los comprimidos deben se deben tomar con una cantidad suficiente de liquido (p.€j., un vaso de agua)
directamente tras las comidas.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Intoxicacidn por alcohol o intoxicacion con hipnoéticos.
Infarto agudo de miocardio.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Advertencias:

Poblacion pediétrica

Trazodona no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. En estudios clinicos en
nifios y adolescentes tratados con antidepresivos, se han observado comportamientos suicidas (intento
suicida y pensamientos suicidas) y hostilidad (esencialmente agresividad, comportamiento de oposicién y
enfado) con mas frecuencia que con placebo. Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo
relativos al crecimiento, maduracidon y desarrollo cognitivo y conductual en nifios y adolescentes.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresion se asocia a un incremento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio
(hechos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remision significativa.
Como la mejoria puede no producirse durante las primeras semanas 0 méas de tratamiento, los pacientes
deben ser estrechamente controlados hasta que se produczca esta mejoria. Segin la experiencia clinica
general el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.
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Pacientes con historial de hechos relacionados con el suicidio o aquellos que muestran un grado
significativo de ideas suicidas previo al inicio del tratamiento se conoce que poseen un mayor riesgo de
pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y deberian ser monitorizados cuidadosamente durante el
tratamiento. Un meta analisis de ensayos clinicos con antidepresivos controlados con placebo en pacientes
adultos con trastornos psiquiatricos demonstr6 un aumento del riesgo de conductas suicidas con
antidepresivos comparados con placebo en pacientes menores de 25 afios.

Un seguimiento cercano de los pacientes y en particualr en aquellos con alto riesgo, deberia acompafiar al
tratamiento farmacoldgico, especialmente, al inicio del tratamiento asi como después de un cambio de
dosis. Los pacientes (y cuidadores de pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de controlar la
aparicion de cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamiento suicida y cambios inusuales en la
conducta y buscar asesoramiento médico inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Para minimizar el riesgo potencial de los intentos de suicidio, sobre todo al inicio del tratamiento, se debe
prescribir la dosis minima recomendada de trazodona.

Se recomienda que se adopte un control de la dosificacién y una monitorizacion periddica de los pacientes

con las siguientes enfermedades:

- epilepsia, se deben evitar especialmente aumentos o disminuciones bruscas de dosis,

- pacientes con insuficiencia hepética o renal, particularmente si es grave,

- pacientes con enfermedades cardiacas tales como insuficiencia cardiada, angina de pecho, alteraciones
de la conduccién o blogueos AV de diferentes grados, arritmias, infarto de miocardio reciente,
sindrome de QT largo congenito o bradicardia. Trazodona debe utilizarse con precaucion en estos
pacientes,

- pacientes con hipocalcemia o hipomagnesemia. Estas alteraciones electroliticas aumentan el riesgo de
arritmias malignas y deben corregirse antes de comenzar el tratamiento con trazodona,

- hipertiroidismo,

- trastornos de la miccion, tales como hipertrofia de prostata, aunque los problemas no deben ser
anticipados dado que el efecto anticolinérgico de trazodona es poco importante,

- glaucoma agudo de de angulo cerrado, aumento de la presién intraocular, aunque los cambios mas
importantes no deben anticiparse debido al pequefio efecto anticolinérgico de trazodona.

En caso de que se produzca ictericia en un paciente, se debe discontinuar el tratamiento con trazodona.

Trastornos psicoticos

La administracion de antidepresivos en pacientes con esquizofrenia u otros trastornos psicoticos puede dar
lugar a un posible empeoramiento de los sintomas psicéticos. Se pueden intensificar los pensamientos
paranoides. Durante el tratamiento con trazodona, una fase depresiva puede cambiar de una psicosis
maniaco-depresiva a una fase maniaca. En estos casos, se debe discontinuar el tratamiento con trazodona.

Hierba de San Juan
Las reacciones adversas se pueden dar con mayor frecuencia durante el uso concomitante de trazodona y
fitoterapéuticos que contienen Hierba de San Juan ( Hypericum perforatum).

Sindrome serotoninérgico/Sindrome neuroléptico maligno

Se han descrito interacciones en relacion al sindrome serotoninérgico/sindrome neuroléptico maligno en
caso de uso concomitante de otras sustancias serotoninérgicas como otros antidepresivos (p.ej.,
antidepresivos triciclicos, ISRS, IRSN e inhibidores de la MAO) triptanes y neurolépticos. Se han descrito
sindromes neurolépticos malignos con resultado de muerte en casos de administracion conjunta con
neurolépticos, por lo que este sindrome es una conocida posible reaccion adversa al medicamento (ver
secciones 4.5 y 4.8). Se debe discontinuar el tratamiento con trazodona inmediatamente y debe iniciarse un
tratamiento de soporte de los sintomas.

La administracion concomitante de trazodona y buprenorfina puede causar sindrome serotoninérgico (ver
seccién 4.5).
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Si es clinicamente necesario el tratamiento con otros agentes serotoninérgicos, se recomienda un
seguimiento cuidadoso del paciente, principalmente durante el inicio del tratamiento y al aumentar la dosis.
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad del
sistema nervioso auténomo, anomalias neuromusculares, y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debera considerar reducir la dosis o interrumpir el
tratamiento, dependiendo de la severidad de los sintomas.Dado que la agranulocitosis se puede manifestar
clinicamente como sintomas tipo gripe, de dolor de garganta y fiebre, en estos casos se recomienda el
control hematoldgico.

Se ha descrito hipotensidn, incluyendo hipotensidén ortostatica y sincope, en pacientes que recibian
trazodona. La administracion concomitante de un tratamiento antihipertensivo con trazodona puede
requerir una reduccion de la dosis de los medicamentos antihipertensivos.

Los pacientes de edad avanzada posiblemente experimenten con mas frecuencia hipotension ortostatica,
somnolencia y otros efectos anticolinérgicos de la trazodona. Se debe prestar especial atencién a los
posibles efectos acumulativos con el uso de medicamentos concomitantes, como otros psicotropos o
antihipertensivos, o ante la presencia de factores de riesgo tales como la patologia de base, lo que puede
agravar estas reacciones. Se recomienda informar al paciente/cuidador sobre la posible aparicion de estas
reacciones y supervisar de cerca estos efectos tras el inicio de la terapia, antes y después del ajuste del
incremento de dosis.

Trazodona es un antidepresivo sedante y causa somnolencia, especialmente al inicio del tratamiento (ver
secciones 4.7 y 4.8).

Si se sigue un tratamiento con trazodona, en particular durante un periodo prolongado, se recomienda una
reduccion gradual de la dosis para minimizar la aparicion de un sindrome de abstinencia, caracterizado por
nauseas, dolor de cabeza y malestar.

Se han notificado casos de prolongacién del intervalo QT con trazodona (ver seccion 4.8). Se debe tener
precaucion cuando se prescribe trazodona con otros medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo
QT, tales como antiarritmicos Clase IA y Ill, antipsicéticos (p.ej., derivados de fenotiazina, pimozida,
haloperidol), antidepresivos triciclicos, ciertos medicamentos antimicrobianos (p.ej., sparfloxacino,
moxifloxacino, eritromicina 1V, pentamidina, tratamiento contra la malaria particularmente halofantrina),
ciertos antihistaminicos (astemizol, mizolastina). Trazodona se debe usar con precaucién en pacientes con
alteraciones cardiovasculares conocidas incluyendo la prolongacién del intervalo QT.

Los inhibidores potentes de CYP3A4 pueden producir un aumento en los niveles séricos de trazodona. Ver
seccion 4.5 para mas informacién.

Como con otros medicamentos con actividad alfa-adrenolitica, se ha asociado muy raramente la trazodona
con priapismo.

Se puede tratar con una inyeccion intracavernosa de un agente alfa-adrenérgico como adrenalina o
metaraminol. Sin embargo, hay notificaciones de priapismo inducido por trazodona que han requerido
intervencién quirdrgica o han llevado a disfuncién sexual permanente. Los pacientes que desarrollen esta
sospecha de reaccién adversa, deben interrumpir el tratamiento con trazodona inmediatamente.

Este medicamento contiene sodio y lactosa
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total

de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

General:
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Se puede intensificar el efecto sedante de los antipsicoticos, hipnoticos, sedantes, ansioliticos vy
antihistaminicos; se recomienda en estos casos una reduccidn de la dosis.

El metabolismo de los antidepresivos se acelera debido a los efectos hepéticos de los anticonceptivos
orales, fenitoina, carbamazepina y barbitdricos. Cimetidina y algunos antipsicéticos inhiben el metabolismo
de los antidepresivos.

Inhibidores CYP3A4:

Los estudios in vitro del metabolismo de los medicamentos sugieren que hay un potencial de interacciones
farmacolégicas cuando trazodona se administra con inhibidores potentes de CYP3A4 tales como
eritromicina, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, indinavir, y nefazodona. Es probable que los inhibidores
potentes de CYP3A4 puedan dar lugar a aumentos sustanciales de las concentraciones plasmaticas de
trazodona. Se ha confirmado en estudios in vivo en voluntarios sanos que una dosis de ritonavir de 200 mg
BID aumenta los niveles plasmaticos de trazodona en mas de dos veces, dando lugar a nauseas, sincope e
hipotension. Si trazodona se utiliza con un potente inhibidor del CYP3A4, debe considerarse una dosis mas
baja de trazodona. Sin embargo, se debe evitar cuando sea posible la administracion concomitante de
trazodona con potentes inhibidores del CYP3A4.

Carbamazepina:

Carbamazepina reduce las concentraciones plasmaticas de trazodona cuando se administran conjuntamente.
El uso concomitante de 400 mg de carbamazepina diarios produjo una disminucién de las concentraciones
plasméaticas de trazodona y de su metabolito activo m-clorofenilpiperazina del 76% y 60%,
respectivamente. Los pacientes deben ser estrechamente controlados para ver si hay una necesidad de una
mayor dosis de trazodona cuando se toma con carbamazepina.

Antidepresivos triciclicos:

Antidepresivos triciclicos: se debe evitar la administracion concurrente debido al riesgo de interaccion.
Tenga en cuenta que el sindrome serotoninérgico y los efectos secundarios cardiovasculares pueden
resultar de dicha administracion concurrente.

Fluoxetina:

Se han notificado casos raros de niveles elevados de trazodona en plasma y efectos adversos cuando
trazodona se habia combinado con fluoxetina, un inhibidor de CYP1A2/2D6. Se desconoce el mecanismo
subyacente a la interaccion farmacocinética. No se excluye una interaccion farmacodinamica (sindrome
serotoninérgico).

Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO):

Ocasionalmente, se ha notificado la posible interaccion con los inhibidores de la monoaminoxidasa.
Aunque algunos medicos las prescriben concomitantemente, no se recomienda el uso de trazodona con
IMAO, ni tampoco en las 2 primeras semanas tras interrumpir la administracion de estas sustancias.
Tampoco se recomienda la administracién de IMAO a la semana de interrumpir el tratamiento con
trazodona.

Fenotiazinas:
Se ha observado hipotension ortostatica grave en el caso de uso concomitante con fenotiazinas, como por
ejemplo, clorpromazina, flufenazina, levomepromazina, perfenazina.

Anestésicos/Relajantes musculares:

Trazodona puede aumentar los efectos de los relajantes musculares y anestésicos inhalatorios, por lo que se
debe tener precaucion en estos casos.

Alcohol:

Trazodona intensifica el efecto sedante del alcohol. EI consumo de alcohol debe evitarse durante el
tratamiento con trazodona.

Levodopa:
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Trazodona puede acelerar el metabolismo de levodopa.

Buprenorfina:

Trazodona deberd ser usada con precaucién cuando se administre junto con buprenorfina o naloxona, ya
que aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal (ver seccién
4.4).0tros:

El uso concomitante de trazodona con medicamentos que prolongan el intervalo QT puede aumentar el
riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de Pointes. Se debe tener precaucion cuando estos
medicamentos se administran concomitante con trazodona.

Antihipertensivos:

Dado que trazodona es sélo un inhibidor muy débil de la recaptacion de noradrenalina y no modifica la
respuesta de la presion sanguinea a tiramina, la interferencia con la accion hipotensora de los compuestos
similares a guanetidina es poco probable. Sin embargo, estudios en animales de laboratorio sugieren que
trazodona puede inhibir la mayoria de las acciones agudas de clonidina. En el caso de otros tipos de
medicamentos antihipertensivos, aunque no se han notificado interacciones clinicas, se debe considerar la
posibilidad de potenciacién.

Hierba de San Juan:
Las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes cuando trazodona se administra conjuntamente con
preparados que contengan Hypericum perforatum.

Warfarina: Se han notificado cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que reciben
concomitantemente trazodona y warfarina.

Digoxina:
El uso concomitante con trazodona puede dar como resultado niveles séricos elevados de digoxina. En
estos pacientes se deberia considerar un seguimiento de los niveles séricos.

Fenitoina:
El uso concomitante con trazodona puede dar como resultado niveles séricos elevados de fenitoina. En

estos pacientes se deberia considerar un seguimiento de los niveles séricos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos (menos de 200 embarazos a término) relativos al uso de trazodona en mujeres embarazadas son
limitados. Los datos en mujeres embarazadas no indican reacciones adversas de trazodona en el embarazo
sobre la salud del feto o sobre el nifio recién nacido. No se dispone de otros datos epidemioldgicos
relevantes. Los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ISRSs durante el embarazo, particularmente
al final del embarazo, puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente en el recién nacido
(HPP). EI riesgo observado fue de aproximadamente 5 casos de cada 1000 embarazos. En la poblacion
general ocurren de 1 a 2 casos de cada 1000 embarazos.

Los estudios realizados en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos relativos al
embarazo, desarrollo embrio/fetal, parto o desarrollo postnatal a dosis terapéuticas (ver seccion 5.3). Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de trazodona durante el embarazo. La prescripcion a
mujeres embarazadas debe realizarse con precaucion. Cuando se utiliza trazodona hasta el parto, los recién
nacidos deben ser controlados ante la aparicion de los sindromes de abstinencia.

Lactancia
Se desconoce si trazodona y sus metabolitos se excretan por la leche humana. No se debe excluir el riesgo

para el lactante. La decision de continuar/abandonar la lactancia o de continuar/abandonar la terapia con
trazodona, se debe realizar teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento con trazodona para la madre.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de trazodona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia 0 moderada.
Se debe indicar a los pacientes acerca de los riesgos de conducir y utilizar maquinas hasta que no estén

seguros de no experimentar mareos, sedacion, vértigo, confusion mental o visién borrosa.
4.8. Reacciones adversas

Se han notificado casos de ideas suicidas y comportamientos suicidas durante el tratamiento con trazodona
o al poco tiempo de abandonar el tratamiento (ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas son: mareos, somnolencia, fatiga, nerviosismo y
sequedad de boca.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad. Alguna de las reacciones adversas notificadas se notifican normalmente en casos de depresion no
tratada, p.ej., inhibicion, sequedad de boca, estrefiimiento, temblor y mareos.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raras: discrasias sanguineas, incluyendo agranulocitosis, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia y anemia

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuentes: reacciones alérgicas

Trastornos endocrinos:
Frecuencia no conocida; sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: aumento de peso, anorexia y aumento de apetito
Poco frecuentes: pérdida de peso

Frecuencia no conocida: hiponatremia®

Trastornos psiquiatricos:

Muy frecuentes: nerviosismo

Frecuentes: afasia expresiva, confusién, desorientacion, mania, nerviosismo, agitaciéon (muy
ocasionalmente exacerbando hasta el delirio), reaccion agresiva, alucinaciones

Frecuencia no conocida: empeoramiento de los delirios, inhibicién, ansiedad, ideacion suicida y
comportamiento suicida?, insomnio, pesadillas, sindrome de abstinecia

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: mareos, somnolencia 3

Frecuentes: acufenos, dolor de cabeza, temblor

Poco frecuentes: sindrome serotoninérgico* convulsiones

Raras: mioclonia

Muy raras: sindrome neuroléptico maligno

Frecuencia no conocida: vértigo, inquietud, disminucion de la alerta, alteracion de la memoria, parestesia,
distonia

Trastornos oculares:
Frecuentes: alteraciones de la vision y de la acomodacion, a veces glaucoma, prurito ocular, vision borrosa

Trastornos cardiacos:
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Frecuentes: Palpitacion®, bradicardia, taquicardia
Frecuencia no conocida: arritmia cardiaca®, (incluyendo Torsade de Pointes, contracciones ventriculares
prematuras, taquicardia ventricular), alteraciones ECG (prolongacion del intervalo QT)

Trastornos vasculares:
Frecuentes: hipotension ortostatica, hipertension, sincope

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: congestion nasal /del seno
Poco frecuentes: disnea

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: sequedad de boca

Frecuentes: alteracion del gusto, flatulencia, nauseas, vomitos, estrefiimiento y diarrea, dispepsia, dolor de
estdbmago, gastroenteritis

Frecuencia no conocida: perforacién intestinal, ileo paralitico, espasmo intestinal, hernia de hiato, aumento
de la salivacion

Trastornos hepatobiliares:
Raras: trastornos de la funcion hepatica (incluyendo ictericia y dafio hepatocelular)’
Frecuencia no conocida: colestasis intrahepética

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: erupcion cutanea, prurito
Frecuencia no conocida: hiperhidrosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: astenia, dolor en el pecho, dolor en las extremidades, dolor de espalda
Frecencia no conocida: mialgia, artralgia

Trastornos renales y urinarios:
Frecuencia no conocida: indecion urinaria, trastornos en la miccién

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Poco frecuentes: disminucion de la libido
Muy raras: priapismo®

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: transpiracion, sofocos, edema, sintomas de tipo gripal
Frecuencia no conocida: debilidad, fatiga, fiebre

Exploraciones complementarias:
Frecuencia no conocida: aumento de enzimas hepaticas

1Se debe controlar el estado de los fluidos y electrolitos en pacientes sintomaticos.

2 Ver también seccion 4.4.

% Trazodona es un antidepresivo sedante y la somnolencia, a veces experimentada durante los primeros dias
de tratamiento, normalmente desaparece con el tratamiento continuado.

4 Especialmente cuando se asocia con la administracién concomitante de otros medicamentos
antipsicaticos.

% Los estudios clinicos en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente indican que trazodona puede ser
arritmogénica en algunos pacientes de esta poblacion. Las arritmias identificadas incluyen casos aislados de
contraccién ventricular prematura, duplas ventriculares, episodios cortos de taquicardia ventricular (3-4
latidos).

® Los estudios clinicos en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente indican que trazodona puede ser
arritmogénica en algunos pacientes de esta poblacion.
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"Se ha notificado raramente reacciones adversas sobre la funcion hepatica, a veces graves. En caso de que
tales reacciones se produzcan, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con trazodona.
8 Ver también la seccion 4.4,

Observacion general:
Trazodona no tiene efecto sobre los niveles en sangre de pCO2 o pO2 en pacientes con insuficiencia
respiratoria grave debido a alteraciones pulmonares o bronquiales crénicas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es .

4.9. Sobredosis

Sintomas:

Las reacciones mas frecuentes de sobredosis incluyen somnolencia, mareos, nduseas y vomitos . En casos
mas graves , se han notificado coma, convulsiones, hiponatremia, hipotension, taquicardia e insuficiencia
respiratoria. Las caracteristicas cardiacas pueden incluir bradicardia, prolongacién del intervalo QT y
Torsade de Pointes.

Los sintomas pueden aparecer 24 horas 0 mas después de una sobredosis.

La sobredosis de trazodona en combinacién con otros antidepresivos puede causar sindrome
serotoninérgico.

Tratamiento:

No hay un antidoto especifico para trazodona. Se debe utilizar carbon activo en adultos que han ingerido
mas de 1 g de trazodona, o en nifios que han ingerido mas de 150 mg de trazodona, en 1 hora tras la
ingestion. Alternativamente, en los adultos se debe llevar a cabo un lavado gastrico antes de una hora tras la
ingestion de una sobredosis potencialmente mortal.

Observar por lo menos 6 horas después de la ingestion (6 12 horas si se ha tomado una preparacion de
liberacion prolongada). Monitorizar la presion arterial, el pulso y la Glasgow Coma Scale (Escala de Coma
de Glasgow GCS). Monitorizar la saturacion de oxigeno, si se reduce la GCS. En pacientes sintomaticos, la
monitorizacion cardiaca es conveniente.

Las convulsiones aisladas no requieren tratamiento. Las convulsiones frecuentes o prolongadas hay que
controlarlas con diazepam por via intravenosa (0,1-0,3 mg/kg de peso corporal) o lorazepam (4 mg en
adultos y 0,05 mg/kg en nifios). Si estas medidas no controlan los ataques, puede ser Gtil una infusion
intravenosa de fenitoina. Se administrara oxigeno para corregir las alteraciones acido-base y metabdlicas
cuando sea necesario.

El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte en caso de hipotension y sedacion excesiva. Si la
hipotension marcada continua debe considerarse el uso de inotr6picos, por ej.: dopamina o dobutamina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros antidepresivos.
Codigo ATC: NO6AX05

Mecanismo de accion:
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Trazodona es un antidepresivo sedante con un mecanismo de accién dual serotoninérgico. En pre-sinapsis
es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y en post-sinapsis un antagonista de los receptores de 5-
HT2a.

La actividad del componente sedante presumiblemente se basa en su relativa alta afinidad antagonista por
el receptor central a1 y su relativa baja afinidad antagonista por los receptores H1.

A pesar del efecto antidepresivo y ansiolitico, trazodona tiene propiedades pro-sexuales (promueve la
libido y la potencia eréctil). EI mecanismo de accion, sin embargo, no se conoce todavia. El mecanismo a
nivel periférico como central antiserotoninérgico y anti al y a2 adrenérgico todavia esta bajo discusion.

Trazodona no tiene afinidad significativa por los receptores Radrenérgicos, histaminérgicos H2,
dopaminérgicos y colinérgicos.

Trazodona ha demostrado eficacia en varios modelos de comportamiento farmacoldgicos en animales
usados para comprobar los efectos antidepresivos.

El metabolito activo mCPP (m-clorofenil piperazina) es un agonista no especifico de serotonina.
5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de trazodona hidrocloruro se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal,
con Tmax de 0,5 a 2 horas, y aproximadamente un 65% de biodisponibilidad. Cuando se administra con
alimentos puede producir un ligero aumento en la absorcién (de hasta un 20%) del total de cantidad
absorbida (AUC), mientras que la absorcién disminuye (Cmax disminuye y el Tmax OCurre mas tarde). La
administracion con alimentos disminuye el riesgo de reacciones adversas. Se alcanzan niveles plasmaticos
en estado de equilibrio tras cuatro dias de tratamiento.

Distribucion

Trazodona no parece acumularse selectivamente, aunque las concentraciones pueden ser mas altas en
higado, en médula 6sea y en el cerebro. La unidn a proteinas plasmaticas es de un 85-95%, con un volumen
de distribucién (Vq) de 0,84 + 0,16 I/kg tras una dosis Unica oral de 100 mg.

Biotransformacion

Tras su absorcion, trazodona se metaboliza ampliamente en el higado mediante oxidacién e hidroxilacién
en forma de varios metabolitos. Aproximadamente el 10% se convierte en m—clorofenilpiperazina, que es
el metabolito activo. Otros metabolitos son el derivado N-Oxido, derivado diol, derivado hidroxi y
compuestos conjugados, todos ellos inactivos.

Los estudios in vitro con microsomas hepéaticos humanos, han demostrado que el citocromo P450 3A4 es
responsable de la conversidon a m—clorofenilpiperazina, y que el citocromo P450 2D6 también participa en
el metabolismo.

Eliminacion

Trazodona se elimina principalmente por via renal (70%), en su mayor parte en forma de metabolitos (s6lo
el 0,15% se elimina inalterado). La eliminacion por via fecal representa el 20% aproximadamente.
Trazodona también se excreta en la leche materna.

La eliminaciéon es bifasica, con una semivida de alrededor de 1 hora para la fase inicial, y de
aproximadamente 8 horas para la segunda fase, con una semivida de eliminacion terminal de 5-13 horas.

Pacientes con insuficiencia renal
Trazodona se elimina principalmente por via renal en forma de sus metabolitos inactivos, por lo que es

improbable que se produzca acumulacion del farmaco inalterado y del metabolito activo en caso de
disfuncion renal. Es posible que se requieran ajustes de la dosis sélo en los casos graves (ver secciones 4.2
y 4.4). La diélisis no acelera significativamente el aclaramiento de trazodona del organismo.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado estudios de toxicidad aguda en varias especies animales (perro, raton, rata). Se detectaron
somnolencia, salivacion, vémitos, disnea y convulsiones como sintomas de intoxicacién.

Para consultar los efectos de intoxicacion en seres humanos, ver seccion 4.9.

No se dispone de estudios sobre el potencial mutagénico.

Se han realizado estudios a largo plazo del potencial carcinogénico de trazodona Gnicamente en ratas y no
han demostrado un aumento significativo de neoplasia.

Se han observado efectos embriotoxicos (retraso del crecimiento, mortalidad embrionaria) en ratas y
conejos tras dosis de 100-150 mg/kg peso corporal/dia.

No se han observado efectos teratdgenos. Las crias de rata mostraron peso reducido al nacer tras la
administracion de 300 mg/kg peso corporal/dia en el periodo peri-posnatal. La fertilidad de ratas hembra y
macho no se vio alterada tras dosis de hasta 150 mg/kg peso corporal/dia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Almidon de maiz

Lactosa monohidrato

Povidona K30 (E1201)

Hidrogenofosfato de calcio (E341)

Celulosa microcristalina (E460i)
Carboximetilalmidén sodico (E468) (de patata)
Estearato de magnesio (E470b)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos se envasan en blisters de PVC/Aluminio.
Tamarios de envases: 10, 20, 30, 60, 90, 100, 120, 180, 500 y 1000 comprimidos
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizard de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz Farmacéutica, S.A.
Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Rable

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
77.556
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 31 /mayo/ 2013
Fecha de la ultima renovacién: 08 /julio/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11/2024

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.
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