AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14742/2022/01-14 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lyxit 12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine tianeptina sodica 12,5 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat de culoare galben pal, rotund, biconvex, cu diametrul de 7 mm.
4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Lyxit este indicat in tratamentul tulburarilor depresive..

4.2. Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de un comprimat de 12,5 mg de 3 ori pe zi (dimineata, pranzul si seara), inainte de
mese.

Trebuie evitata intreruperea brusca a tratamentului. Doza trebuie redusi treptat pe o perioada de 7
pani la 14 zile pentru a reduce riscul de reactii de sevraj (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Eficacitatea si siguranta tianeptinei au fost stabilite la pacientii cu depresie la varstnici. Nu este necesara
ajustarea dozei in functie de varsta.

La pacientii varstnici cu greutate redusa (greutate corporald <55 kg), doza trebuie sa fie dupa cum
urmeaza, 2 comprimate pe zi (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Pentru subiectii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <19 ml/min), doza trebuie redusa la

2 comprimate pe zi (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica




La pacientii cu ciroza severa (Clasa C, Scorul Child Pugh), doza trebuie limitata la 2 comprimate pe zi
(vezi pct. 5.2).

La pacientii cu alcoolism cronic, indiferent dacd nu prezinta ciroza sau au ciroza usoara pana la moderata,
nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Lyxit la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Prin urmare,
utilizarea sa la copii si adolescenti nu este recomandata. (vezi pct. 4.4)

Utilizarea acestuia la copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

4.3. Contraindicatii

Utilizarea Lyxit este contraindicati in:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
- copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani;

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sinucidere/ganduri suicidare sau agravare clinicd

Depresia este asociata cu un risc crescut de ganduri suicidare, autovatamare si sinucidere. Acest risc
persista pana cand apare remisiunea completd. Deoarece este posibil ca ameliorarea clinica sa nu apara in
timpul primelor saptamani de tratament sau mai mult, pacientii trebuie monitorizati indeaproape, pana
cand se obtine o astfel de imbunatatire. Experienta clinica arata ca riscul de sinucidere poate creste n
stadiile incipiente ale recuperarii.

Se stie ca pacientii cu antecedente de tentative de sinucidere sau cei care prezintda un grad semnificativ de
ideatie suicidara inainte de inceperea tratamentului prezintd un risc mai mare de ganduri suicidare sau
tentative de suicid si trebuie monitorizati indeaproape in timpul tratamentului. O meta-analiza a studiilor
clinice controlate placebo privind utilizarea medicamentelor antidepresive la pacientii adulti cu tulburari
psihice a aratat un risc crescut de comportament suicidar Th cazul utilizarii de medicamente antidepresive,
comparativ cu placebo, la pacientii cu varsta sub 25 de ani.

Supravegherea atenta a pacientilor si in special a celor cu risc crescut trebuie sa insoteasca terapia
medicamentoasa, in special la inceputul tratamentului si dupa modificarea dozei. Pacientii (si persoanele
care au grija de pacienti) trebuie atentionati cu privire la necesitatea de a monitoriza orice agravare clinica,
comportament sau ganduri suicidare si modificari neobignuite de comportament si sa solicite imediat
sfatul medicului, daca apar aceste simptome.

Consumul de alcool
Ca si in cazul oricarui medicament psihotrop, utilizarea alcoolului trebuie evitatd in timpul tratamentului
cu Lyxit.

Anestezie generala

Tn cazul Tn care este necesara anestezia generala, medicul anestezist trebuie informat despre tratamentul cu
tianeptind. Medicamentul trebuie Intrerupt cu 24 pana la 48 de ore inainte de interventia chirurgicala
programata.

Interventie chirurgicala



Tn caz de urgenta chirurgicald, trebuie implementati o monitorizare postoperatorie atenta.

Abuz/dependenta si sindrom de sevraj:
Daca exista antecedente de dependenta de droguri sau dependenta de alcool, pacientii trebuie tinuti sub
supraveghere foarte atenta, pentru a evita orice crestere a dozelor.

Tntreruperea tratamentului

Dupi intreruperea tratamentului cu tianeptina, la unii pacienti au fost observate simptome de
sevraj. Au fost observate urmitoarele evenimente: anxietate, dureri musculare, dureri abdominale,
insomnie, dureri articulare. La Tnceputul tratamentului, pacientul trebuie informat cu privire la
riscul de sindrom de sevraj la intreruperea tratamentului.

Daci tratamentul trebuie intrerupt, doza trebuie redusa treptat, pe o perioada de 7 pana la 14 zile pentru a
reduce riscul de reactii de sevraj (vezi pct. 4.2).

Istoric de dependenta de droguri sau alcool
Pacientii cu antecedente de dependenta de droguri sau alcool trebuie tinuti sub supraveghere stricta pentru
a evita cresterea dozei.

Doza recomandata nu trebuie depasita.

Utilizarea concomitenta a tianeptinei cu inhibitori MAO nu este recomandata: tratamentul cu tianeptina
poate fi initiat dupa 14 zile dupa terminarea terapiei MAO.

Tianeptina trebuie intrerupta cu 24 de ore inainte de utilizarea inhibitorului MAO.

Hiponatremie

Hiponatremia, determinata probabil de sindromul de secretie inadecvata a hormonului anti-diuretic
(STADH), a fost raportata la utilizarea tianeptinei. Majoritatea cazurilor au fost raportate la varstnici, in
special atunci cand au fost asociate cu antecedente recente de dezechilibru hidric sau afectiuni care
predispun la dezechilibru hidric. Se recomanda prudenta la pacientii cu risc crescut de hiponatremie, cum
sunt pacientii varstnici, CU Ciroza sau deshidratati sau la cei tratati cu diuretice.

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea tianeptinei la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Prin urmare,
utilizarea sa nu este recomandata pentru tratamentul depresiei la grupa respectiva de varsta. Simptomele
suicidare (tentative de sinucidere si ganduri suicidare) si ostilitate (predominant agresivitate,
comportament de opozitie si furie) au fost observate mai frecvent in studiile clinice la copii si adolescenti
tratati cu antidepresive, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza zilnica, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrari concomitente nerecomandate

Administrarea concomitenta de tianeptina cu inhibitori ireversibili ai MAO (iproniazida) nu trebuie
utilizata din cauza riscului de colaps cardiovascular, hipertensiune arteriald paroxistica, hipertermie,
convulsii sau deces.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Tntr-un studiu peri- si postnatal efectuat la sobolani s-a observat o crestere a ratei avorturilor si a pierderii
puilor la nastere dupa o doza maternotoxica (vezi pct. 5.3). Nu exista date disponibile sau exista doar date
limitate (mai putin de 300 de sarcini duse la termen) privind utilizarea tianeptinei la femeile gravide.

Din acest motiv, trebuie evitata utilizarea tianeptinei in orice trimestru de sarcina.

Mentinerea echilibrului psihic matern Tn timpul sarcinii este de preferat. Daca tratamentul medical este
considerat necesar pentru a-l asigura, tratamentul trebuie initiat sau continuat cu doza necesara pe toata
durata sarcinii, daca este posibil ca monoterapie. Profilul farmacologic al substantei active trebuie luat in
considerare 1n timpul monitorizarii nou-nascutului.

Alaptarea

La sobolani, la doze maternotoxice a fost observata o disfunctie a secretiei lactate (vezi pct. 5.3).
Antidepresivele triciclice sunt excretate in laptele uman si, prin urmare, aléptarea nu este recomandata in
timpul tratamentului.

Fertilitate

La sobolani, un studiu a aratat o scadere a performantei reproductive (crestere a pierderilor preimplantare),
la doza maternotoxica (vezi sectiunea 5.3). Impactul clinic nu este cunoscut.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unii pacienti pot prezenta abilitati psihomotorii afectate. Soferii si operatorii de utilaje trebuie informati
cu privire la posibilitatea aparitiei somnolentei.

4.8. Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta:

Reactiile adverse raportate in timpul studiilor clinice cu tianeptina au fost de severitate usoara. Acestea au
inclus in principal greata, constipatie, dureri abdominale, somnolenta, cefalee, xerostomie si vertij.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse:

Urmatoarele reactii adverse au fost observate pe parcursul tratamentului cu tianeptina. Ele sunt clasificate
n functie de frecventa.

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (>
1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)

Clasificare pe aparate, [Frecventa Termen preferat

sisteme si organe

Tulburari metabolice si de |Frecvente Anorexie

nutritie Cu frecventa necunoscuta™ Hiponatriemie

Tulburari psihice Frecvente Cosmaruri

Rare IAbuz si dependenta, Tn special la

pacientii cu varsta sub 50 ani cu
antecedente de dependenta de
medicamente sau alcool




Cu frecventa necunoscuta*

In timpul tratamentului cu tianeptina sau
imediat dupa Tntreruperea acestuia au
fost raportate cazuri de idei suicidare
sau comportament suicidar (vezi pct.
4.4)

Stare confuzionald, halucinatii

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente

Insomnie

Somnolenta

Ameteli

Cefalee

Lipotimie

Tremor

Cu frecventa necunoscuta*

Tulburari extrapiramidale

Diskinezie

Tulburari cardiace

Frecvente

Tahicardie

Extrasistole

Dureri precordiale

Tulburari vasculare

Frecvente

Bufeuri

Tulburari respiratorii

Frecvente

Dispnee

Tulburari gastro-
intestinale

Frecvente

Gastralgii

Dureri abdominale

Xerostomie




Greata

\Varsaturi

Constipatie

[Flatulenta

IAfectiuni cutanate Mai putin frecvente Eruptii maculopapulare sau eritematoase
Prurit

Urticarie

Cu frecvensa necunoscuta™ jJAcnee

Dermatitd buloasa, Tn cazuri
exceptionale

Tulburari musculo- Frecvente Mialgie
scheletice Dureri lombare
Tulburari generale Frecvente Astenie

Constrictie la nivelul gitului
Tulburari hepatobiliare Cu frecvenfa necunoscuta™* Malori serice crescute ale enzimelor
hepatice

Hepatita care, Tn cazuri exceptionale,
poate fi severd

*Experiensa dupa punerea pe piasd

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj

Simptome

Experienta Tn caz de supradozaj cu tianeptina (cantitatea maxima ingerata a unui singur medicament a fost de
2250 mg) a indicat urmatoarele semne si simptome de intoxicatie: stare confuzionald, convulsii, somnolenta,
xerostomie si insuficienta respiratorie, in principal in cazurile in care tianeptina a fost utilizatd impreuna cu
alcool.

Abordarea terapeutica
In toate cazurile de supradozaj, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie monitorizata atent pacientul.

- Lavajul gastric poate fi efectuat dacd medicamentul a fost luat cu cel mult doud ore inainte de
spitalizare. Se poate administra carbune activat.

- Functia cardiaca, functia respiratorie, functia renald si parametrii metabolici trebuie monitorizati.

In cazul oricaror simptome clinice, trebuie implementat un tratament simptomatic, in special suport respirator

si corectarea functiei renale si a tulburarilor metabolice.

Nu exista un antidot specific pentru tianeptina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Grupa farmacoterapeutica: alte antidepresive, codul ATC: NO6AX14.

Mecanism de actiune
Tianeptina este un antidepresiv.

Studiile la animale au aratat urmatoarele proprietati ale tianeptinei:

. stimularea activitatii electrice a celulelor piramidale din hipocamp si accelerarea refacerii acestora
dupa inhibarea functionala;

o cresterea recaptarii serotoninei de catre neuronii de la nivelul cortexului si hipocampului.

. In vitro, tianeptina nu are afinitate pentru receptorii monoaminergici si nu inhiba absorbtia
serotoninei (5-HT), noradrenalinei (NA) sau dopaminei (DA). Tianeptina poate fi utilizata cu
neurotransmitatorii modulatori ai neurotransmisiei sinaptice glutamatergice .

Contributia exactd a fiecareia dintre aceste activitati la efectul antidepresiv nu este cunoscuta.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate patru studii dublu-orb, controlate cu placebo, pentru a evalua eficacitatea pe termen
scurt a dozei mari de tianeptina la adulti cu tulburari depresive: unul cu doze fixe (37,5 mg, 75 mg), doua
studii cu posibilitate de crestere sau scadere a dozei (doza initiald de 37,5 mg, urmata de administrarea de
doze de 25 mg, 37,5 mg sau 50 mg) si un studiu la pacienti varstnici (311 pacienti cu varsta de 65 de ani
si peste; aproximativ 100 de pacienti in tratament terapeutic, inclusiv aproximativ 20 de pacienti cu varsta
peste 75 de ani in fiecare grup) cu posibila crestere a dozei, in functie de ameliorarea clinica, dupa 2
saptaimani de tratament (doza initiald de 25 mg, urmata de administrarea de doze de 25 mg sau 50 mg). Tn
studiile efectuate la adulti, criteriul final principal de evaluare a fost o modificare a scorurilor MADRS
totale In ceea ce priveste valorile de iesire, atat in ceea ce priveste studiile cu doze fixe, cat si cu doze
variabile.

La sfarsitul tratamentului (6 saptamani), eficacitatea tianeptinei a fost semnificativa in ambele studii cu
doze flexibile, dar nu si in studiul cu doza fixa. Intr-un test, imipramina, utilizata ca substanta activa de
control, a demonstrat sensibilitatea testului.

Un studiu efectuat la varstnici (cu posibila crestere a dozei) a aratat dupa 8 saptamani de tratament 0
eficacitate semnificativa a tianeptinel, in ceea ce priveste cu criteriul final principal de evaluare
(modificarea scorului total HAMD, in raport cu valorile de iesire). Utilizarea escitalopramului ca
substanta activa de control in acest studiu a demonstrat sensibilitatea testului.

Mentinerea eficacitatii antidepresivelor a fost evaluata intr-un studiu de prevenire a recidivelor si
recurentelor. Pacientii care au prezentat raspuns dupa 6 saptamani de tratament acut cu tianeptina, in faza
deschisa a studiilor, la doze zilnice flexibile de la 2 pana la 4 comprimate (25 mg pana la 50 mg/zi), au
fost randomizati conform deciziei investigatorului fie Tn grupul cu administrare de tianeptina, fie in
grupul cu administrare placebo timp de inca 16,5 luni. Tianeptina a demonstrat o superioritate
semnificativa statistic, in comparatie cu placebo (p<0,001), in ceea ce priveste criteriul final principal de
evaluare, prevenirea recurentei sau recidivei depresiei, masurata prin timpul pana la recurenta sau
recidiva. Incidenta recidivelor pe parcursul celor 6 luni de urmarire dublu-orb a fost de 6% pentru
tianeptina si, respectiv, de 22% pentru placebo. Incidenta recidivei sau recurentei pe parcursul celor 18
luni de urmaérire dublu-orb a fost de 16%, respectiv 36%

5.2. Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Absorbtia la nivelul tractului digestiv este rapida si completa, iar influenta alimentelor este
nesemnificativa.



Distribuyie
Distributia este rapida, datorita gradului crescut de legare la proteinele plasmatice (aproximativ 94%), in
principal de albumina.

Metabolizare

Lyxit este metabolizat in proportie mare la nivel hepatic, in principal prin B-oxidare si nu este
metabolizat de enzimele citocromului P450. Principalul sdu metabolit, acidul pentanoic (MCS5), este
activ si mai putin puternic decat tianeptina.

Eliminare
Eliminarea tianeptinei se caracterizeaza printr-un timp de injumatatire plasmatica redus, de 3 ore.
Metabolitii sunt excretati in urina.

Pacienti Varstnici, foarte in varsta si cu greutate redusa

La pacientii varstnici, concentratiile plasmatice ale tianeptinei au fost crescute cu 30%, iar cele ale MC5
au fost aproximativ duble dupa administrare unica sau repetata, comparativ cu cele ale pacientilor mai
tineri (vezi pct. 4.2).

La pacientii foarte varstnici (87 = 5 ani) sau cu greutate redusa (45 + 9 Kg), s-a observat o crestere
semnificativd a Cmax $i @ expunerii (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp ASC) la
tianeptina si MC5 dupa administrare unica (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica
Expunerile la tianeptina si MC5 dupa administrarea unei doze de 12,5 mg sunt crescute, in comparatie
cu cele ale pacientilor adulti cu depresie (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu ciroza mai usoara, cum sunt cei cu alcoolism cronic, efectele asupra parametrilor
farmacocinetici sunt neglijabile (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala
Farmacocinetica tianeptinei ramane neschimbata, dar expunerea la MC5 este aproximativ dubla, dupa
administrare unica si repetata (vezi pct. 4.2).

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele preclinice rezultate din studiile farmacologice conventionale privind genotoxicitatea si potentialul
carcinogen nu evidentiaza niciun risc special pentru om.

Tntr-un studiu de fertilitate conventional, s-a observat o incidenta crescuta a pierderii embrionare, Tnainte
de implantare, dupa administrarea unei doze toxice la femele de 45 mg/kg/zi (aproximativ de 12 ori doza
administrata la om, exprimata in functie de suprafata corporald). Tianeptina nu a fost teratogena la
sobolani sau iepuri.

Tntr-un studiu peri- si postnatal efectuat la sobolani, s-a observat o tulburare a secretiei de lapte si
cresterea avorturilor si a pierderii puilor la nastere dupa o doza toxica pentru femele de 45 mg/kg/zi (de
aproximativ 12 ori mai mare decéat administrata la om, exprimata in functie de suprafata corporala).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Nucleu:
Manitol (E421)



Amidon de porumb
Hidroxipropilceluloza (E463)
Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza (E464)

Celuloza microcristalina (E460)
Acid stearic (E570)

Copolimer acid metacrilic

Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Trietil citrat (E1505)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hidrogenocarbonat de sodiu (E500ii)
Oxid galben de fer (E172)
Laurilsulfat de sodiu

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3. Perioada de valabilitate
3ani

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Pentru blistere din PVC-PVdC/AL:
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C

Pentru blisterele din Al/Al:
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5. Natura si continutul ambalajului
Cutii cu blistere din PVC-PVdC/AI sau blistere din Al/Al

Marimi de ambalaj:
Cutii cu 15, 20, 28, 30, 60, 90, 100 sau 300 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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