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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nobixal 12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tianeptina sodici 12,5 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmat de forma ovald, de culoare alba pani la aproape alba, de 9 mm, plate pe ambele fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tianeptina este indicatd pentru tratamentul depresiei de intensitate usoar#, moderati sau severi.
4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandaté este de un comprimat (12,5 mg) de trei ori pe zi (unul dimineata, unul la pranz si unul
seara), administrat Tnaintea sau in timpul meselor principale.

Persoane in virstd
Doza trebuie redusd la doud comprimate pe zi pentru pacientii cu varsta peste 70 ani.

Copii si adolescenti
Tianeptina nu este recomandatd pentru utilizare la copii sau adolescenti cu vérsta sub 18 ani, deoarece nu s-
au evaluat siguranta si eficacitatea acesteia.

Administrarea in cazul afectiunilor renale i hepatice:
Doza trebuie redusd la doud comprimate pe zi pentru pacientii cu insuficientd renald. Nu existd motive pentru
ajustarea dozei la pacientii cu alcoolism cronic, indiferent de prezenta cirozei hepatice.

Dacd tratamentul cu tianeptina trebuie finalizat sau intrerupt, doza trebuie scizuta treptat in decurs de 7 — 14
zile.



4.3 Contraindicatii

Administrarea concomitent cu inhibitri de monoaminoxidazi (IMAOQ).

Ar trebui s existe un interval de doud saptimani intre sfarsitul tratamentului cu IMAO si inceputul
tratamentului cu tianeptina si este nevoie de cel putin 24 de oreinterval in conditiile in care tianeptina este
inlocuitd cu IMAO.

Hipersensibilitate la substanta activi sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Suicid. génduri suicidare sau agravarea stirii clinice

Depresia este asociatd cu un risc crescut de ganduri suicidare, autovatdmare si suicid (comportament
suicidare).

Riscul se mentine pana la remiterea semnificativd a simptomelor. Deoarece nu este posibil sa se
monitorizeze ameliorarea decét dupa citeva séiptaméni de tratament, pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pana la aparitia ameliorarii. Experienta clinica a demonstrat ca riscul de suicid poate creste in
timpul fazei foarte timpurii de remisie.

Pacientii cu comportamente suicidare in antecedente sau care si-au exprimat ganduri suicidare semnificative
inainte de inceperea tratamentului se pot confrunta cu un risc mai mare de aparitie a gandurilor suicidare sau
al comportamentului suicida, prin urmare, trebuie monitorizati strict in cursul tratamentului. O meta-analiza
a studiilor clinice controlate cu placebo in ceea ce priveste utilizarea antidepresivelor la adul{i cu tulburéri
psihice a aratat un risc crescut de comportamente suicidare la pacienti cu vérsta sub 25 ani, care au fost
tratafi cu antidepresive, comparativ cu pacientii care au primit placebo. Tratamentul cu acest medicament
trebuie asociat cu o0 monitorizare strictd a pacientilor, indeosebi pacientii cu risc mai crescut i in special in
faza inifiald de tratament sau in timpul modificarilor schemei de dozaj.

Pacientii (si familia si prietenii lor) trebuie avertizati cu privire la necesitatea de a monitoriza orice debut al
agravdrii situatiei clinice a pacientilor, de aparitie a gandurilor sau a comportamentului suicidar sau a
oricaror modificari de comportament si si solicite imediat asistentd medicald in cazul in care aceste
simptome apar.

-Ca in cazul oricdrui medicament psihotrop, consumul de alcool trebuie evitat in timpul tratamentului cu
tianeptina.

-fn cazul in care este necesara anestezia generald, medicul anestezist trebuie sa fie informat cu privire la
tratament, si administrarea medicamentulu trebuie opriti 24 sau 48 de ore inainte de interventia chirurgicala.

-In caz de urgents, interventia chirurgicala poate fi efectuata fara un interval liber privind tratamentul; se va
efectua monitorizarea peroperativa.

-Asemeni altor agenti psihotropi, in cazul in care tratamentul trebuie intrerupt doza trebuie redusa treptat pe
o perioadd de 7 pana la 14 zile.

-Daci exista un istoric privind dependenta de droguri sau dependenta de alcool, pacientii trebuie sa fie tinuti
sub supraveghere foarte atents, pentru a evita orice creStere a dozei.

-Nu se vor depasi dozele recomandate.

Copii si adolescenti

Tianeptina nu este recomandata in tratamentul depresiei la pacientii cu vérsta sub 18 ani deoarece siguranta
si eficacitatea tinaneptinei nu a fost stabilita la aceasti categorie de vérsta. In studiile clinice la copii si
adolescenti tratafi cu alte antidepresive, comportamentul de tip suicidar (tentativa de suicid si gdnduri
suicidare) si ostilitatea (predominant agresiune, comportament de tip opozitional si furie) au fost observate
mai frecvent in comparatie cu cei cdrora li s-a administrat placebo.

2



Utilizarea concomitentd a IMAO cu tianeptind este contraindicati deoarece riscul de colaps circulator,

hipertensiune paroxistica, hipertermie, convulsii si deces este crescut. Avénd in vedere 1nterac1;1um C-88g
si uneori letale ale IMAO cu alte antidepresive, cind tratamentul cu IMAO este necesar, adminjg
tianeptinei trebuie oprita cu cel putin 15 zile Tnainte de inceperea administrarii IMAO.

in insuficienta renald severa trebuie luatd in considerare reducerea dozei (vezi pet. 4.2).

Pacientii cérora li se administreaza tratament cu tianeptina pot trece de la depresie la stiri mania
hipomaniacale.

4.5.Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

-Cu inhibitori ireversibili MAO (iproniazidi)
Risc de colaps cardiovascular si hipertensiune arteriald paroxistica, hipertermie, convulsii si deces.

Datoritd interactiunilor severe si uneori letale care apar in timpul sau dupa administrarea concomitenta a
IMAO sau a oricéror alte antidepresive, trebuie si treaca doud siptimaéni intre tratamentul cu IMAO si cel cu
tineptina.

Deoarece metabolizarea tianeptinei se efectueaza prin B oxidare decét pe calea, mult mai frecvents, a
enzimelor citocromului P-450, nu se anticipeazi sau nu au fost observate interactiuni medicamentoase.

S-au observat efecte antagoniste cdnd tianeptina s-a administrat concomitent cu mianserina.

Se impune o atentie deosebita cand tianeptina se administreazi concomitent cu medicamente cu efecte
deprimante asupra sistemului nervos central.

Nu se recomandd consumul de alcool in timpul tratamentului cu tianeptina.

S-au raportat mai multe cazuri de tahicardie moderata cu aparitie rapida si de delir cand canabisul s-a asociat
cu antidepresive triciclice.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Este de preferat sa se mentind un echilibru psihic matern pe tot parcursul sarcinii. In cazul in care tratamentul
medical este necesar pentru a asigura acest echilibru, tratamentul trebuie initiat sau continuat cu doza
necesard de-a lungul sarcinii si daca este posibil ca monoterapie.

Studiile pe animale sunt incurajatoare, dar datele clinice este inca insuficiente.

Avéand in vedere aceste date, este preferabil si nu se utilizeze tianeptina in timpul sarcinii, indiferent de
conditii. Dac initierea sau continuarea tratamentului cu tianeptina se dovedeste a fi esentiala in timpul
sarcinii, profilul farmacologic al moleculei trebuie luat in considerare atunci cand se monitorizeaza nou-
néscutul.

Aliptarea
Antidepresivele triciclice se excretd in laptele uman, de aceea nu se recomandi alaptarea in timpul
tratamentului cu acestea..

Fertilitatea
Studiile privind fertilitatea la sobolani nu au demonstrat nici un efect semnificativ (vezi cap. 5.3.). Nu sunt
disponibile date clinice la oameni.

4.7 [Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



nii pacienti pot prezenta diminuarea stirii de vigilenta. Prin urmare, ar trebui si se atraga atentia
conducitorilor auto si celor care folosesc utilaje privind riscul de somnolents in urma administririi acestui
produs.

4.8 Reactii adverse

fn timpul tratamentului cu tianeptind au fost observate urmatoarele reactii adverse (enumerate in ordinea
frecventei lor):

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=1/10000 51 <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecvenia necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele
disponibile).

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: Anorexie
Cu frecventd necunoscutd: Hiponatremia

Tulburéri psihice:
Frecvente:  Cosmaruri.
Mai putin frecvente: Abuz si dependenta de medicamente, in special la pacienti cu varsta sub 50 ani cu
istoric de dependenti de alcool si medicamente.
Cu frecventd necunoscuti:- In timpul tratamentului cu tianeptini sau imediat dupa intreruperea tratamentului
s-au raportat ganduri suicidare si comportament suicidar (vezi pct. 4.4).

-Stare confuzionald, halucinatii.

Tulburdri ale sistemului nervos:
Frecvente:  Insomnie, somnolentd, ameteald, cefalee, lipotimie, frisoane, colaps, tremor.
Cu frecventd necunoscuta: tulburdri extrapiramidale, dischinezie.

Tulburéri oculare:
Frecvente: Tulburdri de vedere

Tulburiri cardiace:
Frecvente:  Tahicardie, extrasistole, durere in piept.

Tulburiri vasculare:
Frecvente:  Bufeuri

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Frecvente:  Dispnee

Tulburiri gastro-intestinale:
Frecvente:  Gastralgie, durere abdominald, xerostomie, grea{d, varsaturi, dispepsie, diaree, constipatie,
flatulentd, pirozis.

Tulburdri hepatobiliare:
Cu frecventd necunoscutd: cresterea valorilor enzimelor hepatice, hepatitd care poate fi severd in cazuri

exceptionale.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Mai putin frecvente:  Eruptii cutanate tranzitorii maculopapulare sau eritematoase, prurit, urticarie.
Cu frecventad necunoscutd: Acnee, in cazuri exceptionale dermatiti buloas.

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Frecvente:  Mialgie, durere lombara.




Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Frecvente:  Astenie, senzatie de nod in gét.

Intensitatea si frecventa majoritatii reactiilor adverse scade pe misura continudrii tratamentului si in general
nu determini suspendarea tratamentului.

In majoritatea cazurilor este dificil de diferentiat intre reactiile adverse ale tianeptinei si tulburirile somatice
obisnuite ale pacientilor cu depresie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdndtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale cdrui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro..

4.9 Supradozaj

Simptome
Experienta clinica cu supradoze de tianeptina (doza maxima a fost de 2250 mg administrata intr-o singurd

dozi) a ardtat semne si simptome care includ: stare confuzionald, convulsii, somnolenta, xerostomie, senzatia
de lipsa de aer, mai ales cdnd tianeptina este administrati in combinatie cu alcool.

Tratament

In toate cazurile de supradozaj, tratamentul trebuie intrerupt si pacientul trebuie monitorizat atent.

-Lavaj gastric

-Monitorizarea functiilor cardiace, respiratorii, metabolice si renale.

-Trebuie efectuat tratamentul simptomatic al oriciror manifestiri clinice, in special ventilatie asistata si
corectarea tulbur#rilor metabolice si renale.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutici: antidepresive, alte antidepresive, codul ATC: NO6AX 14

La animale au fost observate urmatoarele efecte ale tianeptinei:
e Tianeptina creste activititile spontane ale celulelor hipocampului piramidal si accelereazi
regenerarea acestora Tn urma inhibitiei functionale.
e Tianeptina méreste viteza recaptarii serotoninei la nivelul neuronilor hipocampului si cortexului
cerebral,

La om, tianeptina prezintd urmatoarele caracteristici:
e are efect asupra tulburdrilor de dispozitie, prin urmare este clasificatd intre antidepresivele sedative
si antidepresivele stimulante.
» are un efect marcat asupra tulburarilor somatice, in special asupra tulburarilor gastro-intestinale
asociate cu anxietate si tulburdri de dispozitie.
e are efect asupra tulburdrilor de personalitate §i comportamentale la alcoolici care urmeaza un
tratament de detoxifiere.

Tianeptina nu are efect asupra:
e somnului i stirii de vigilent
e sistemului colinergic (nu provoaca simptome anticolinergice).
e sistemului cardiovascular



¢ nudetermini dependentd medicamentoasi
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia gastro-intestinala este rapida si completa.

Distributia este rapida si se asociazd cu un procent crescut de legare de proteine (aproximativ 94%).
Medicamentul este metabolizat extensiv la nivel hepatic prin intermediul proceselor de beta-oxidare si N-
demetilare. Eliminarea tianeptinei se caracterizeaza printr-un timp de Injumatitire prin eliminare scurt, de
2,5 ore. Toti metabolitii si 8% din derivati se elimina in principal pe cale renala.

Persoane in virstd
Studiile farmacocinetice efectuate la persoanele in varstd (cu vérsta peste 70 de ani) cu tratament cronic au
demonstrat o crestere a timpului de injumititire plasmatica prin eliminare de 1 ora.

Pacienti cu insuficientd hepaticd
Studiile au aratat cd efectele alcoolismului cronic asupra parametrilor farmacocinetici sunt neglijabile, chiar
si atunci cdnd alcoolismul se asociazi cu ciroza hepatici.

Pacienti cu insuficientd renald
Studiile au arétat o crestere a timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare de 1 ora.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate dupa administrarea repetatd la rozatoare si nerozitoare nu au demonstrat efecte nocive
sau neprevazute.

Studiile asupra functiei de reproducere nu au demonstrat efecte specifice, in special cu privire la
embriotoxicitate sau teratogenitate. Studiile privind mutagenitatea tianeptinei si ai principalilor sii metaboliti
sunt negative. Studiile de carcinogenitate efectuate la sobolani si soareci nu au evidentiat potentialul
carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Manitol (E421)

Amidon de porumb

Carmelozi sodica

Povidoni

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Talc (E553b)

Stearat de magneziu (E470b)

Opadry AMB 80W68912
care confine:

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)
Talc (E553b)

Lecitin (E322)

Guma de xantan (E415)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se péstra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Comprimatele de tianeptind sodicd sunt ambalate in blistere care utilizeazi PVC/Aclar sau PVC/PVDC
ca material de formare (baza) si folie din aluminiu preformat, acoperitd cu lac, sigilatd la cald, ca

material de acoperire; blisterele sunt ambalate in cutii.

Comprimatele sunt disponibile in ambalaje de 1, 15, 30, 60 si 90 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile locale. Nu
poate fi exclus riscul de contaminare a mediului.
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