RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Protiadene, 75 mg, comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 75 mg de clorddat dosulepina.
Excipientes:

Sacarose 258,4 mg

Glucose 3,6 mg

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido.

Comprimido revestido vermelho, redondo, biconvexo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de depressao

4.2 Posologia e modo de administracéo

Recomenda-se uma toma Unica diaria (ao deitar) @& omprimidos revestidos de Protiadene,
consoante a intensidade dos sintomas, sendo getalmeficiente 1 comprimido revestido na fase
de manutencdo. Caso a dose adoptada seja 150 naytoora Unica diaria, recomenda-se iniciar
com metade da dose nos primeiros dias. Em cemamestancias, a nivel hospitalar, o Protiadene
foi ja utilizado em doses superiores, num maxim@2k mg por dia.

Idosos: recomenda-se uma dose de 1 comprimido tidve&5 mg) por dia. Como qualquer
antidepressor, a dose inicial pode ser aumentaudgpcecaucdo, sob orientacdo médica. Metade da
dose de um adulto pode ser suficiente para produzr resposta satisfatoria.

Criancas: nao se recomenda.

Administrar por via oral.

4.3 Contra-indicacbes

- Hipersensibilidade a substancia activa ou a quegldos excipientes.



- Glaucoma e retencdao urinaria.

- N&o deve ser administrado simultaneamente ottéas apds a interrupgéo de tratamento com
inibidores da MAO.

- Nao devera ser administrado na fase aguda daewulia miocéardio.

- Deve suprimir-se o consumo de alcool duranteagpéitica com Protiadene.

- Protiadene néo devera ser administrado duragitevédez.

- Doenca hepatica grave e episodios de Mania.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de ufilizac

Dadas as propriedades anticolinérgicas do Prot®dende precipitar-se um quadro de retencéo
urinaria em individuos susceptiveis, pelo que edteem ser cuidadosamente seguidos durante o
tratamento com este produto.

Antidepressores triciclicos potenciam a actividddelcool, deste modo durante a terapéutica com
Protiadene ndo devem ser administradas bebidadliakes

Podem decorrer duas a quatro semanas entre o di¢@rapéutica com Protiadene e a melhoria do
estado de depresséo, pelo que o doente deve smysagnente monitorizado durante este periodo.
O efeito ansiolitico pode ser observado poucosdbasis do inicio do tratamento.

Os idosos estdo particularmente sujeitos ao apaeetd de reaccbes adversas, especialmente
agitacao, confuséo e hipotensédo ortostatica. Dsepie apresentam alto risco de suicidio requerem
um acompanhamento rigoroso.

Protiadene devera ser administrado com precaucamenies com perturbacdes cardiovasculares.
Evitar se possivel a administracdo de Protiadenel@ntes que apresentem glaucoma de angulo
estreito, doenca da tiréide, mania, sintomas inidics de hipertrofia prostatica e historia de
epilepsia. Deve ser evitada a administracdo deadete em doentes que se encontrem a realizar
electroconvulsivoterapia.

Anestésicos administrados a doentes sob teraatakepressores tri/tetraciclicos podem aumentar
0 risco de arritmias e hipotensdo. No caso de\Jetgdo cirdrgica 0 anestesista devera ser
informado que o doente se encontra sob terapiaatuiciepressores tri/tetraciclicos.

Suicidio/ideagédo suicida/agravamento da situagaaal

A depressao esta associada ao aumento do risatededd suicida, autoagressividade e suicidio
(pensamentos/comportamentos relacionados com d@di)icO risco prevalece até que ocorra
remissao significativa dos sintomas. Como durast@raneiras semanas ou mais de tratamento
pode nédo se verificar qualquer melhoria, os doeth®®grao ter uma vigilancia mais rigorosa até
gue essa melhoria ocorra. De acordo com a pratinca; em geral o risco de suicidio pode
aumentar nas fases iniciais da recuperacao.

Os doentes com historia de pensamentos/comportasnestacionados com o suicidio, que
apresentem um grau significativo destes sintomdssado inicio do tratamento, apresentam
também um maior risco de risco de ideacao suiciddeotentativa de suicidio, devendo por este
motivo ser cuidadosamente monitorizados duranteammento. Uma meta-analise de estudos
clinicos controlados com placebo em adultos conuidi®s psiquiatricos demonstrou um aumento
do risco de comportamentos relacionados com odsaiem doentes com menos de 25 anos a tomar
antidepressores comparativamente aos doentes a facebo. A terapéutica medicamentosa



devera ser acompanhada de uma monitorizacdo rag@msparticular nos doentes de maior risco
especialmente na fase inicial do tratamento olegaéncia de alteracdes posologicas.

Os doentes, e os prestadores de cuidados de sialdam ser alertados para a necessidade de
monitorizacdo relativamente a qualquer agravamentta sua situacdo clinica,
pensamentos/comportamentos relacionados com odisuiei para procurar assisténcia médica
imediatamente caso estes ocorram.

Utilizacdo em criancas e adolescentes com idadeidnfa 18 anos

Dosulepina ndo deve ser administrada para o tratanta depressdo em criangas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos. Nao foi demonstrafitza@a dos antidepressores triciclicos em
estudos com doentes deste grupo etario com depre€si estudos com outros grupos de
antidepressores, nomeadamente o0s Inibidores S®lectda Recaptacdo da Serotonina,
demonstraram que estes medicamentos estavam neldo® com ideacdo suicida, auto-
agressividade e hostilidade. O risco de ocorrédeistas reac¢cdes nao pode ser excluido para
dosulepina. Adicionalmente, dosulepina estd asdaciao risco de eventos adversos
cardiovasculares em todos 0s grupos etarios.

Para além do exposto, ndo existem ainda dispordeeigs de seguranca de utilizacéo a longo prazo
em criancas e adolescentes no que concerne aonwast, maturacdo e desenvolvimento
cognitivo e comportamental.

(ver também seccdes 4.8 Efeitos indesejaveis 8abgedosagem).

A suspensao do tratamento com Protiadene dever&geisgrde forma gradual a fim de evitar
manifestacbes de privacéo.

Protiadene contém glucose e sacarose. Doentes centab hereditarias raras de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcaglumose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formadetadgao

O Protiadene pode potenciar a ac¢éo dos depreskp&NC, da adrenalina e noradrenalina.

Pode ainda diminuir os efeitos de alguns anti-bgmsiores (guanetidina, betanidina, debrisoquina).

Como acontece com todas as substancias psicoaaiidsito do Protiadene pode ser potenciado
pelo alcool.

O Protiadene tem um efeito quinidina-like na codducardiaca, pelo que o seu uso concomitante
com outros farmacos que alteram a conducgdo cardfecaex. sotalol, terfenadina, astemizole,
halofantrina) deve ser evitado.

Existe um risco aumentado de hipotensdo posturandp antidepressores triciclicos sao
administrados concomitantemente com diuréticos.

Os antidepressores triciclicos podem antagonizdeito anticonvulsivante dos antiepilépticos (por
diminuicao do limiar convulsivo).

4.6 Gravidez e aleitamento



O tratamento com Protiadene devera ser evitadotiusagravidez, a ndo ser em casos estritamente
necessarios. Nao existem estudos na espécie huguengarantam a seguranca do uso deste
medicamento durante a gravidez.

Existe evidéncia de que a dosulepina € excretadaiteomaterno, no entanto os niveis atingidos
tornam pouco provavel a ocorréncia de efeitos shmims significativos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir eatifraquinas

O Protiadene pode causar sonoléncia, pelo que ondutmwes de veiculos ou individuos que
manuseiam maquinas perigosas devem ser prevenidos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Estdo referidos casos isolados de xerostomia, palgsto, sudacdo, sonoléncia, hipotenséo
ortostética, tremuras e erupc¢des cutaneas. Podeed interferéncia com as funcdes sexuais.

S&o raros os efeitos secundarios graves. Estesemaliepressdo da medula 6ssea, agranulocitose,
hepatite (incluindo fungdo hepética alterada),rici@ obstrutiva, secrecdo inapropriada de ADH,
hipomania e convulsdes.

Arritmias cardiacas e hipotensdo grave podem acame doentes com doenca cardiaca pré-
existente, mesmo com administracdo de doses teiegeeu

Manifestagdes psicéticas, incluindo mania e delf@oandico podem ser exacerbadas durante o
tratamento com antidepressores triciclicos.

Foram notificados casos de ideacdo/comportamemtalawnotificados durante o tratamento com
Protiadene ou imediatamente apds a sua descordm(gr seccado 4.4 “Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizacao”),

No caso de interrupcédo abrupta do tratamento palewir sintomas de privagdo como insoénia,
irritabilidade e transpiracdo exagerada. Foram rebhges sintomas similares em criangas recém-
nascidas cujas maes foram sujeitas a terapia cditlepressores triciclicos durante o terceiro
trimestre de gravidez, embora nenhum destes casba sido por administragéo de Protiadene.

Efeitos de classe:

Dados epidemioldgicos, sobretudo de estudos codasizZm doentes com idade igual ou acima de
50 anos, evidenciam um risco aumentado de fracfssesas em doentes a tomar inibidores
selectivos da recaptacao da serotonina (ISRS)aeanessivos triciclicos. O mecanismo subjacente
a este risco é ainda desconhecido.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversasaaqdsrizacdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continuldgao beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquamaguer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)



Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontofBeeamhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

No caso de sobredosagem acidental, deve recorr@rigeagem gastrica. Caso o doente esteja
inconsciente, deve proceder-se a intubacéo trhpaemevitar a aspiracédo do conteudo gastrico.

A aspiracdo gastrointestinal feita véarias vezesepoginover o medicamento e metabolitos
excretados pela bile.

Deve manter-se a monitorizagcdo cardiocirculatdvia.caso de surgirem arritmias ou convulsdes,
fazer o respectivo tratamento sintomatico.

N&o se recomenda diurese forcada nem hemodidlise.

Durante algum tempo, apds a recuperacao clinicsentd devera manter-se em repouso e acamado.
Os sintomas de sobredosagem incluem xerostomiafagke, ataxia, sonoléncia, perda de
consciéncia, alcalose metabdlica ou respiratoravualsdes, dilatacdo marcada das pupilas,
hiperreflexia, taquicardia sinusal, arritmias cacdls, hipotensdo, hipotermia, depressao
respiratoria, alucinacdes visuais, delirium, refengrinaria e ileus paralitico.

O inicio dos sintomas de toxicidade ocorrem ap06 Heras da ingestdo excessiva de
antidepressores triciclicos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 Sistema Nervosdr@leRsicofarmacos. Antidepressores
Cdbdigo ATC: NO6AA16

A dosulepina, principio activo de PROTIADENE, é amtidepressor triciclico, que actua atraves

do aumento dos niveis de neurotransmissores napsg® centrais. A dosulepina, assim como
outros antidepressores triciclicos, inibe a rec@made noradrenalina e serotonina, com acgao
significativamente maior na recaptacdo da noradirena dosulepina também inibe a recaptacéo

neuronal da dopamina. No homem, as alteracdesadacefalograficas causadas por este farmaco
sdo mais ligeiras que as induzidas pela imipramirdoropromazina. Os efeitos hipnoticos séo

inferiores aos induzidos pela amitriptilina e ositels sobre o Sistema Nervoso Autonomo sao
menos pronunciados que os provocados pela imipeamin

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Quanto a farmacocinética sabe-se que a dosuleprtegsamente metabolizada no figado e que 9
horas apds a administracdo, 56% da dose € recapesadrina e 15% nas fezes. A semi-vida total

para o Protiadene (dosulepina e metabolitos) éldekas, valor proximo das 56 horas obtidas para
a semi-vida de eliminacédo plasmatica. Esta sena-lodga justifica a possibilidade e a vantagem

do Protiadene poder ser administrado uma Unicpeedia.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

N&o aplicavel.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfato tricalcico

Povidona

Amido de milho

Estearato de magnésio

Sandarac, verniz para comprimidos
Carbonato de calcio

Sacarose

Glucose liquida

Pigmento vermelho 7

Cera amarela de abelhas

6.2 Incompatibilidades

N&do se encontram descritas incompatibilidades aaisnida dosulepina nas referéncias
bibliograficas correntes.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25° C.
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PVC alveolizado e folha de aluminio. llisters sdo acondicionados em caixas de
cartdo impresso. Embalagens com 20 ou 60 compramaaestidos

6.6 Precaucdes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teofarma S.r.l.

Via F.lli Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)
Italia

Telefone: 0039382422008
Fax: 00390382525845
e-mail: geral@indiconta.pt



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD

N.° de registo: 5551585 - 20 comprimidos revesti@dang, blister de PVC/Alu
N.° de registo: 5551684 - 60 comprimidos revestidéang, blister de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTOREACAO
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 Fevereiro 1982
Data de reviséo.: 30 Outubro 1994
Data da ultima renovacgéo: 31 Julho 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
18 Janeiro 2011
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