RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Stablon 12,5 mg Comprimidos revestidos

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

A substéncia ativa é a tianeptina sddica.
Cada comprimido contém 12,5 mg de tianeptina sodica.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sacarose — 30,55 mg

Manitol (E421) — 101 mg

Sédio — 0,015 mg (sob a forma de carboximetilcelulose sddica)
Sodio — 0,025 mg (sob a forma de bicarbonato de s6dio)

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido.

Comprimidos brancos e ovais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Estados depressivos neuréticos e reativos.

Estados ango-depressivos com queixas somaticas nomeadamente digestivas.

Estados ango-depressivos observados no alcoolico em periodo de desintoxicagao.

4.2 Posologia e modo de administracio

A posologia recomendada é de 1 comprimido doseado a 12,5 mg trés vezes por dia, de manha,
ao meio-dia e a noite, no inicio das principais refei¢des.

Populacdes especiais

Idosos
A eficécia e seguranca de tianeptina foram estabelecidas nos doentes deprimidos idosos (>65 anos)
(ver seccdo 5.1). N&o € necessario ajustar a dose em relacdo a idade.

Nos doentes idosos debilitados (<55 kg), a posologia deve ser 2 comprimidos/dia (ver seccéo 5.2).



Compromisso renal
Nos doentes com compromisso renal grave (CLCR <19 mL/min), a posologia deve ser 2
comprimidos/dia (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepético

Nos doentes com cirrose grave (Classe C, na escala de "Child Pugh™), a posologia deve ser 2
comprimidos/dia (ver sec¢do 5.2).

Nos alcodlicos cronicos, tanto ligeira ou moderadamente cirrdtico ou ndo cirrético, ndo é necessaria
nenhuma adaptacao posologica.

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficécia da tianeptina em criancas e adolescentes com menos de 18 anos nao foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis (ver seccdo 4.4).

Descontinuacéo do tratamento

Deve ser evitada a descontinuagdo abrupta do tratamento. A dosagem deve ser reduzida
gradualmente durante um periodo de 7 a 14 dias, de modo a reduzir o risco de reacfes de privacdo
(ver seccles 4.4).

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Suicidio/ideacdo suicida/agravamento da situacdo clinica:

A depressao esta associada ao aumento do risco de ideagdo suicida, autoagressividade e suicidio
(pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio).

O risco prevalece até que ocorra remissdo significativa dos sintomas. Como durante as primeiras
semanas ou mais de tratamento pode nédo se verificar qualquer melhoria, os doentes deverdo ter
uma vigilancia mais rigorosa até que essa melhoria ocorra. De acordo com a pratica clinica, em
geral o risco de suicidio pode aumentar nas fases iniciais da recuperagao.

Os doentes com historia de pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio, que
apresentem um grau significativo destes sintomas antes do inicio do tratamento, apresentam
também um maior risco de ideacdo suicida ou de tentativa de suicidio, devendo por este motivo ser
cuidadosamente monitorizados durante o tratamento. Uma meta-analise de estudos clinicos
controlados com placebo em adultos com disturbios psiquiatricos demonstrou um aumento do risco
de comportamentos relacionados com o suicidio em doentes com menos de 25 anos a tomar
antidepressivos, comparativamente aos doentes a tomar placebo. A terapéutica medicamentosa
devera ser acompanhada de uma monitorizacao rigorosa em particular nos doentes de maior risco
especialmente na fase inicial do tratamento ou na sequéncia de alteragdes posoldgicas.

Os doentes, e os prestadores de cuidados de salde, devem ser alertados para a necessidade de
monitorizacdo  relativamente a qualquer agravamento da sua situagdo clinica,
pensamentos/comportamentos relacionados com o suicidio e para procurar assisténcia médica
imediatamente, caso estes ocorram.



Tal como com qualguer medicamento psicotropico, a ingestdo de alcool deve ser evitada durante o
tratamento com a tianeptina.

Se 0 doente necessitar duma anestesia geral, 0 anestesista deve ser informado do tratamento, e o
medicamento interrompido 24 ou 48 horas antes da intervencao.

Em caso de urgéncia, a intervencao podera efetuar-se sem interrupcao prévia; deve ser realizada a
monitorizacdo pré-operatoria.

N&o exceda as doses recomendadas.

Abuso/dependéncia e sindrome de privacao:

Os doentes com histéria de dependéncia de drogas ou alcool tém de ser mantidos sob vigilancia
apertada para evitar o aumento da dosagem.

Apoés a descontinuacdo do tratamento com tianeptina, foram observados em alguns doentes
sintomas de privacgdo, entre os quais: ansiedade, dor muscular, dor abdominal, insénia, dor nas
articulagbes. Quando o tratamento € iniciado, o doente deve ser informado sobre o risco de
sindrome de privacdo na descontinuacao do tratamento.

Se pretender interromper o tratamento, a dosagem deve ser reduzida gradualmente durante um
periodo de 7 a 14 dias (ver sec¢éo 4.2).

A associagdo com IMAOs néo é recomendavel: é necessario um intervalo de duas semanas entre o
tratamento com IMAOSs e 0 tratamento com a tianeptina. E requerido um intervalo de apenas 24
horas, quando a tianeptina é substituida por um IMAO.

Hiponatremia
Foi notificada hiponatremia com o uso de tianeptina, provavelmente devido a uma sindrome de

secrecdo inapropriada de hormona antidiurética (SIHAD). A maioria dos casos foi relatada em
idosos, especialmente quando associada a uma historia recente de alteragdo do balango hidrico ou
condigdo que predisponha a uma. Deve-se ter precaugdo em doentes com risco aumentado de
hiponatremia, tais como doentes idosos, cirréticos, desidratados ou aqueles tratados com diuréticos.

Populacdo pediatrica

A tianeptina ndo é recomendada para o tratamento da depressao em doentes com menos de 18 anos
de idade, uma vez que a seguranga e eficcia da tianeptina ndo foram estabelecidas para este grupo
etario. Em estudos clinicos com criangas e adolescentes tratados com outros antidepressivos,
comportamentos relacionados com o suicidio (tentativas de suicidio e pensamentos suicidas), e
hostilidade (predominantemente agressdo, comportamentos de oposi¢do e fdria) foram mais
frequentemente observados quando comparados com os tratados com placebo.

Este medicamento contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
frutose, mal absorcdo de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem
tomar este medicamento.

Este medicamento contém manitol (E421). Pode ter efeito laxante ligeiro.

Este medicamento contém sddio. Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de
sodio por comprimido revestido ou seja, é praticamente ""isento de s6dio™".

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacéo



Associagles ndo aconselhaveis
- Com IMAOs irreversiveis (iproniazida): risco de colapso cardiovascular ou hipertenséo
paroxistica, hipertermia, convulsdes, morte.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Num estudo peri- e pos-natal, foi observado um aumento de perdas pos-implantacéo e po6s-natal
em ratos tratados com uma dose maternotoxica (ver seccao 5.3)

A guantidade de dados sobre a utilizagdo de tianeptina em mulheres gravidas, é limitada (menos de
300 gravidezes expostas) ou inexistente.

Por isso, é preferivel ndo usar a tianeptina em qualquer altura da gravidez.

E preferivel manter um bom equilibrio psiquico da mée durante a gravidez. Se o tratamento com
tianeptina é necessario para assegurar este equilibrio, 0 mesmo deve ser iniciado ou continuado na
dose necessaria durante a gravidez e se possivel em monoterapia e deve ser tido em conta o perfil
farmacol6gico da molécula, quando o recém-nascido for observado.

Amamentacéo
Foi observada disgalactia em ratos fémea na dose maternotdxica (ver secgdo 5.3).

Os antidepressivos triciclicos sdo excretados no leite materno; e por isso o aleitamento é
desaconselhado durante o tratamento.

Fertilidade

Um estudo de fertilidade em ratos demonstrou uma reducéo da atividade reprodutiva (aumento das
perdas de pré-implementacdo) nas doses maternotoxicas (ver sec¢édo 5.3).

N&o estdo disponiveis dados clinicos nos seres humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Certos doentes podem sentir uma diminuicédo da vigilia.
Chama-se a atencdo dos condutores e utilizadores de maquinas para o risco de sonoléncia com o
uso deste medicamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os efeitos indesejaveis da tianeptina notificados nos ensaios clinicos sdo de intensidade ligeira.
Eles consistem principalmente em nausea, obstipacdo, dor abdominal, sonoléncia, cefaleias, boca
seca e tonturas.

Tabela com a lista de reacfes adversas

As seguintes reacdes adversas foram notificadas durante os estudos clinicos e/ou uso da tianeptina
na pdés-comercializacdo e sdo apresentados segundo a seguinte classe de frequéncia:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



Classes de sistemas de 6rgédos

Frequéncia

Termo preferido

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Frequentes

Anorexia

Desconhecido*

Hiponatremia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Pesadelos
Abuso e dependéncia de drogas,
em particular em pessoas com
Pouco frequentes

menos de 50 anos com historia de
dependéncia de drogas ou alcool

Desconhecido*

Foram notificados casos de
ideacdo/comportamento  suicida
durante o tratamento com tianeptina
ou pouco tempo apés a sua
descontinuacéo (ver seccao 4.4).

Estado confusional, alucinacédo

Doengas do sistema nervoso

Frequentes

Ins6nias

Sonoléncia

Tonturas

Cefaleias

Lipotimia

Tremor

Desconhecido*

Perturbagdes extrapiramidais

Discinesia
Taquicardia
Cardiopatias Frequentes Extrassistoles
Precordialgias
Vasculopatias Frequentes Afrontamentos
Doengas respiratorias, torécicas e Dispneia
S Frequentes
do mediastino
Gastralgia
Dor abdominal
Doencas gastrointestinais Frequentes Boca seca
Néausea

Vomitos




Obstipacéo

Flatuléncia

Aumento das enzimas hepaticas
Afecdes hepatobiliares Desconhecidos™ Hepatites que podem, em casos

excecionais, ser graves
Eritema maculopapular ou
eritematoso

Pouco frequentes Pruridos
Afecbes dos tecidos cutaneos e Urticéria
subcutaneos
Acne
. i
Desconhecido Dermatite  bolhosa, em casos
excecionais
Afecbes musculosqueléticas e Mialgias
; A Frequentes
dos tecidos conjuntivos Lombalgias
PerturbagBes gerais e alteragoes Frequentes Astenia
no local de administracéo Sensacdo de né na garganta

* Experiéncia pds-comercializagéo.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacGes adversas
diretamente ao INFAMED, I. P.:

INFARMED, I.P.

Direcgdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa

Av. Brasil 53 1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas:

A experiéncia com tianeptina em sobredosagem (a quantidade maxima foi de 2250 mg em dose
Unica) indicou sinais e sintomas que incluiram: Estado confusional, convulsdo, sonoléncia, boca
seca e dificuldade respiratoria, principalmente quando a tianeptina foi associada ao alcool.

Tratamento:

Em todos os casos, interromper o tratamento e vigiar atentamente o doente.

- A lavagem gastrica pode ser realizada, se 0 medicamento foi ingerido nas 2 horas anteriores a
hospitalizacdo. Apos este intervalo de tempo, o carvdo ativado pode ser administrado.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

- Vigilancia cardiorrespiratdria, metabdlica e renal.
- Tratamento sintomatico de quaisquer manifestagdes clinicas, especialmente ventilagdo assistida,
correcdo das perturbacGes metabolicas e renais.

N&o se conhece antidoto especifico para a tianeptina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.3 - Sistema Nervoso Central. Psicofarmacos. Antidepressores,
codigo ATC: NO6AX14.

A tianeptina é um antidepressivo.

Nos animais, a tianeptina tem as seguintes propriedades:

- Aumenta a atividade esponténea das células piramidais no hipocampo e acelera a sua recuperagéo
apos inibicdo funcional,

- Aumenta a taxa de reabsor¢&o da serotonina pelos neurdnios no cortex e no hipocampo.

A tianeptina ndo tem nenhuma afinidade in vitro para os recetores mono-aminérgicos e nao inibe a
absorcdo de 5-HT, NA ou DA. A tianeptina pode modular a neurotransmissdo sinéptica
glutamatérgica.

A contribuicdo exata de cada efeito para a atividade antidepressiva é desconhecida.

Eficacia e seguranca clinicas

Quatro estudos clinicos em dupla ocultagdo controlados com placebo, foram realizados para
investigar a eficacia a curto termo da tianeptina na perturbacdo depressiva major em adultos, um
com doses fixas (37,5 mg, 75 mg) e dois com a possibilidade de titulacdo da dose, para cima ou
para baixo (dose inicial 37,5 mg em seguida 25, 37,5 ou 50 mg) e um em doentes idosos (311
doentes com 65 anos ou mais anos; = 100 doentes por cada brago do estudo, incluindo = 20 doentes
com mais de 75 anos em cada braco do estudo) com a possibilidade de aumentar de acordo com as
melhorias do doentes ap6s 2 semanas de tratamento (25 mg depois 25 mg ou 50 mg). No estudo
com adultos, o objetivo primario era a alteracdo na pontuacdo total MADRS relativamente a
pontuacg&o inicial para os estudos de dose fixa ou flexivel.

No final do tratamento (6 semanas), a eficacia significativa da tianeptina foi demonstrada nos 2
estudos com dose flexivel, mas ndo no estudo com dose fixa. Num estudo foi utilizado um controlo
ativo, imipramina e isto mostrou a sensibilidade do estudo. No estudo com idosos (estudo com a
possibilidade de aumentar a dose), apds 8 semanas de tratamento, foi demonstrada a eficacia
significativa com tianeptina em relacdo ao objetivo primario (alteragdo da pontuacao total HAMD
relativamente a pontuagdo inicial). A substancia ativa usada como controlo neste estudo,
escitalopram, demonstrou a sensibilidade do mesmo.

A manutencdo da eficdcia antidepressiva foi avaliada num estudo de recaida e prevencdo da
recorréncia. Os doentes que responderam a 6 semanas de tratamento agudo em estudo aberto com
tianeptina numa dose flexivel diaria de 2 a 4 comprimidos (25 a 50 mg por dia) foram, de acordo
com a avaliacdo do investigador, aleatorizados quer para a tianeptina quer para o placebo durante
mais 16,5 meses. No objetivo primério, prevencéo de recaida depressiva ou de recorréncia, medida
pelo tempo até a recaida ou recorréncia, a tianeptina demonstrou uma superioridade



estatisticamente significativa em comparacdo com placebo (p<0,001). A incidéncia da recaida
durante os 6 meses de acompanhamento em dupla ocultagéo foi de 6% e 22% para tianeptina e
placebo, respetivamente. A incidéncia da recaida ou recorréncia durante os 18 meses de
acompanhamento em dupla ocultacdo foi de 16% e 36%, respetivamente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao
A absorcéo gastrointestinal é rapida e completa.

Distribuicao
A distribuicdo € répida e estid associada a uma fixacdo proteica de aproximadamente 94%,
principalmente & albumina.

Biotransformacéao

A tianeptina é extensivamente metabolizada no figado, principalmente via beta-oxidacdo, ndo
através da via CYP450. O seu metabolito principal é o &cido pentanoico (MC5), menos potente do
gue a tianeptina.

Eliminacéo
A eliminacdo da tianeptina é caracterizada por uma semivida terminal curta de 3 horas, com a
maioria dos metabolitos recuperados na urina.

Doentes idosos, muito idosos e debilitados

Nos doentes idosos, as concentragdes de tianeptina foram aumentadas em 30% e as de MC5 foram
aproximadamente duplicadas ap6s administracdo Unica e administracdes repetidas, em comparagdo
com 0s mais jovens (ver seccao 4.2).

Nos doentes muito idosos (87 + 5 anos) e debilitados (45 £ 9 Kkg), foi observado um aumento
significativo da Cmax e AUC da tianeptina e do MC5 apds administracdo Unica (ver seccao 4.2).

Doentes com compromisso renal grave (CLCR <19 ml/min)
A farmacocinética da tianeptina ndo € alterada, mas a AUC do MC5 é aproximadamente duplicada
apos administracdo Unica e administragdes repetidas (ver seccao 4.2).

Doentes com cirrose hepatica grave (Classe C, Escala de "Child-Pugh™)

A AUC de ambos, tianeptina e MC5, ap6s a toma duma dose de 12,5 mg, aumenta em comparagao
com os doentes deprimidos adultos (ver secgéo 4.2).

Em condi¢des de cirrose ligeira, tais como para alcodlicos cronicos, os efeitos sobre 0s parametros
farmacocinéticos sdo negligenciaveis (ver seccéo 4.2)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base nos estudos
convencionais de genotoxicidade e carcinogenicidade.

Num estudo convencional de fertilidade, foi observado um aumento nas perdas de pré-implantacdo
na dose maternotoxica de 45 mg / kg / dia (cerca de 12 vezes a dose humana com base na area de
superficie corporal). A tianeptina ndo foi teratogénica em ratos e coelhos.



Num estudo peri- e p6s-natal, foram observadas disgalactia em ratos fémea e aumento de perdas
pos-implantacdo e pos-natais em ratos tratados com uma dose maternotoxica de 45 mg / kg / dia
(cerca de 12 vezes a dose humana com base na area de superficie corporal).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Amido de milho

Manitol

Talco

Estearato de magnésio

Etilcelulose

Monoleato de glicerilo

Povidona

Polissorbato 80

Carboximetilcelulose sodica

Silica coloidal anidra

Didxido de titanio (E171)

Bicarbonato de sddio

Sacarose

Capol 600

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contedo do recipiente

Embalagens de 15 e 60 comprimidos acondicionados em blisters PVVC/Aluminio.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SERVIER PORTUGAL- Especialidades Farmacéuticas, Lda.
Torre Oriente — Av2 Colégio Militar 37F — piso 6 — fragcdo B



1500-180 Lisboa
Tel: 21 312 20 00
E-mail: servier.portugal@servier.com

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 9790501 - 15 comprimidos revestidos, 12,5 mg, blisters de PVC/Aluminio.

N.° de registo: 9790527 - 60 comprimidos revestidos, 12,5 mg, blisters de PVC/Aluminio.

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

Data da primeira autorizacdo: 22 de agosto de 1991

Data da Ultima renovacao: 21 de abril de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2023
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