IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

STABLON®
tianeptina sddica

APRESENTACOES:
Embalagem contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos de 12,5mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de STABLON® (tianeptina sédica) contém:

tianeptina SOAICA ....co.eeveirirrieriiierieceteeet e 12,5 mg

EXCIPICILES 5. +eeuvvrrureereerrrerireenitesteeteesteesutesateebaeeteebeesabesabeesabessanenaneens 1 comprimido revestido

Excipientes: manitol, amido, talco, estearato de magnésio, etilcelulose, oleato de glicerol, povidona,
carmelose, di6éxido de silicio, sacarose, polisorbato 80, didéxido de titdnio, bicarbonato de sédio, cera branca
de abelha.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

STABLON® (tianeptina sédica) estd indicado nas seguintes situagdes:

- Estados depressivos neurdticos e reacionais.

- Estados ansio-depressivos com queixas somdticas e em particular digestivas.
- Estados ansio-depressivos observados no etilista no periodo de abstinéncia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Os beneficios clinicos da tianeptina no tratamento dos estados depressivos foram demonstrados através de
vdrios estudos clinicos, desde o langcamento do produto no mercado.

Em estudo multicéntrico comparativo contra imipramina e placebo para avaliacio de eficacia e seguranca de
STABLON® (tianeptina sédica). Andlise estatistica dos dados comprovou a eficdcia tanto de STABLON®
(tianeptina sédica) quanto de imipramina, contra placebo, sem diferenca estatistica entre imipramina e
STABLON® (tianeptina s6dica). Os resultados confirmaram a eficicia de STABLON® (tianeptina sédica) no
tratamento de depressdo maior e distirbio bipolar contra placebo. Ndo foram observadas diferencas
estatisticas em efeitos adversos entre STABLON® (tianeptina sédica) e placebo. A avaliagio hematoldgica,
renal, metabélica e hepatica confirmou a seguranga de STABLON® (tianeptina sédica).

Referéncia Bibliografica: Cassano, G.B. et al: A Double-bind comparison of tianeptine, imipramine and
placebo in the treatment of major depressive disorders. Eur. Psychiatric, 1996; 11:254-259.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:

Mecanismo de acao:
STABLON® (tianeptina sédica) é um antidepressivo.

Tianeptina sddica apresenta as seguintes caracteristicas em animais:

- aumenta a atividade espontanea das células piramidais do hipocampo e acelera a sua recuperagido apds uma
inibi¢do funcional,

- aumenta a taxa de recaptagdo da serotonina pelos neur6nios do cértex e do hipocampo.



In vitro, a tianeptina ndo possui afinidade pelos receptores monoaminérgicos e ndo inibe a recaptagdo de
serotonina, noradrenalina ou dopamina. A tianeptina pode modular a neurotransmissdo sindptica
glutamatérgica.

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

Propriedades Farmacocinéticas:

Absor¢ao
A absorcao digestiva € rapida e completa.

Distribuicao
A distribui¢do € rdpida, associada a uma fixac¢do proteica importante, préxima de 94%, principalmente a
albumina

Biotransformagao

A tianeptina é extensamente metabolizada pelo figado, principalmente por beta-oxidacdo, e sem
envolvimento do citocromo P450. O principal metabdlito, o 4cido pentanoico (MCS), é ativo e menos
potente que a tianeptina.

Eliminagao
A eliminacdo da tianeptina sddica € caracterizada por uma meia-vida terminal curta de 3 horas, e a maioria
dos metabdlitos sdo excretados na urina.

Pacientes idosos, muito idosos e frageis

Em pacientes idosos, as concentragdes plasmdticas de tianeptina aumentaram em 30% e as do metabdlito
MCS foram quase o dobro apds a administracdo tinica ou repetida, comparando com pacientes mais jovens.
Em pacientes muito idosos (87 = 5 anos) ou frigeis (45 + 9kg), observou-se um aumento significativo da
concentracdo mixima (Cmax) e da exposicdo (4rea sob a curva, AUC) a tianeptina e ao MC5 apds uma tinica
administracdo.

Pacientes com insuficiéncia renal grave (Clearance da creatinina < 19 ml/min)
A farmacocinética da tianeptina permanece inalterada, mas a exposi¢do ao metabdlito ativo é quase
duplicada apds administrag@o unica e repetida.

Pacientes com cirrose hepética grave (Classe C, Pontuacdo de Child-Pugh)

A exposi¢do a tianeptina e ao MCS5, apds a administracdo de uma dose de 12,5 mg, aumenta em comparacdo
com pacientes adultos depressivos.

No caso de cirrose leve, como os alcodlatras crénicos, os efeitos sobre os pardmetros farmacocinéticos sao
insignificantes.

Dados de seguranca pré-clinica

Dados nio clinicos de estudos convencionais de genotoxicidade e carcinogenicidade ndo revelaram nenhum
risco especifico para humanos.

No estudo de fertilidade, observou-se um aumento nas perdas pré-implantacdo a dose materna téxica de 45
mg/kg/dia (isto é, 12 vezes a dose humana determinada em relacio a superficie do corpo).

Tianeptina ndo € teratogé€nica em ratos e coelhos.

Em um estudo peri e pds-natal, observou-se uma disfunc¢do da secrec¢do lactea e um aumento das perdas pds-
implantagdo e pds-natal em ratos com a dose materna téxica de 45 mg/kg/dia (isto é, 12 vezes a dose humana
determinada em relacdo a superficie do corpo).

4. CONTRAINDICACOES:

STABLON® (tianeptina sédica) é contraindicado nas seguintes condigdes:

- Hipersensibilidade a substincia ativa ou qualquer um dos excipientes da férmula listados no item de
composicdo do produto;

- Criangas e adolescentes com menos de 15 anos de idade.



Categoria X: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Este medicamento ¢ contraindicado para criancas e adolescentes com menos de 15 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Suicidio/ pensamentos suicidas ou piora clinica:

A depressdo € associada com um risco aumentado de pensamentos suicidas, autoflagelo e comportamento
suicida. O risco permanece até que uma significativa remissdo dos sintomas seja obtida. Uma melhora clinica
pode ndo ser alcancada até varias semanas de tratamento e, portanto, os pacientes devem ser monitorados de
perto até que a melhora clinica seja alcangada. A experiéncia clinica demonstra que o risco de suicidio pode
aumentar durante os estdgios iniciais de recuperacao.

Os pacientes com histéria de comportamento suicida ou aqueles que expressam fortes pensamentos suicidas
antes de iniciar o tratamento correm um risco maior de episddios de pensamentos ou comportamento suicidas
e devem ser monitorados de perto durante o tratamento. Um estudo clinico meta-anélise, placebo controlado
sobre o uso de antidepressivos em adultos com distirbios psiquidtricos revelou um aumento no risco de
comportamento suicida em pacientes com menos de 25 anos de idade que estavam sendo tratados com
antidepressivos comparados com aqueles recebendo placebo. O monitoramento cuidadoso dos pacientes,
particularmente os pacientes com alto risco, deve abranger o acompanhamento do uso da medicacdo
especialmente no inicio do tratamento e no momento das mudancas de dosagem.

Os pacientes (e seus familiares e amigos) devem estar em alerta para a necessidade de monitorar episédios de
piora clinica, aparecimento de pensamentos e comportamentos suicidas ou qualquer outra mudanga de
comportamento anormal, e procurar imediatamente orientacdo médica se tais sintomas surgirem.

- Como qualquer droga psicotrépica, a ingestdo de dlcool ou outros medicamentos contendo dlcool em sua
composicdo deve ser evitada durante o tratamento com STABLON® (tianeptina sédica).

Em caso de anestesia geral, o anestesista deve ser informado do tratamento com STABLON® (tianeptina
sddica) e o tratamento deve ser interrompido 24h ou 48h antes da cirurgia.

Em uma situagdo de emergéncia, a cirurgia pode ser realizada sem a interrup¢do do tratamento, porém um
monitoramento pré-operatdrio deve ser realizado.

Assim como todos os agentes psicotropicos, caso seja necessario interromper o tratamento, a interrupgao
deve ser feita através da redug@o gradual da dosagem durante um periodo de 7 a 14 dias.

Se o paciente tiver histdrico de dependéncia de dlcool ou drogas, ele deve ser atentamente vigiado para evitar
um aumento na dose.

Nio exceda a dose recomendada.

A combinacio com IMAO é desaconselhavel (ver secio 6). E necessario conceder um intervalo livre:
* de duas semanas quando a tianeptina é usada como um substituto do IMAO,
* de 24 horas quando um IMAO ¢ usado como um substituto da tianeptina.

Este medicamento contém sacarose. Uso é contraindicado para pacientes com intolerancia a frutose,
sindrome da md absor¢do da glicose e galactose ou deficiéncia em sacarase-isomaltase (doencas raras
hereditarias).

Atencio: Este medicamento contém aciicar (sacarose), portanto deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.

Nivel de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23mg) de sédio por comprimido revestido.

Uso em Criancas e Adolescentes:
STABLON® (tianeptina sédica) é contraindicado no tratamento da depressdo em pacientes menores de 15
anos de idade (ver sec¢do 4.0) e ndo € recomendado em adolescentes de 15 a 18 anos de idade. Em estudos



clinicos realizados com criancas e adolescentes tratados com outros antidepressivos, o comportamento
suicida relacionado (tentativa de suicidio e pensamentos suicidas) e a hostilidade (predominantemente
agressividade, comportamento opositor e raiva) foram mais frequentemente observados comparados com
criancas e adolescentes tratados com placebo. Entretanto, se o tratamento € clinicamente necessdrio, o
paciente deve ser cuidadosamente monitorado para detectar o aparecimento de sintomas suicidas. Além
disso, ndo ha dados de seguranca a longo prazo em criangas e adolescentes sobre os efeitos no crescimento,

maturagdo sexual e desenvolvimento cognitivo e comportamental.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Em alguns pacientes, STABLON® (tianeptina sédica) pode provocar queda na vigildncia. Portanto, os
motoristas e operadores de maquina em particular devem estar atentos para o risco de sonoléncia.

Gravidez:

Em um estudo peri e p6s-natal em ratos com dose materna téxica, observou-se um aumento das perdas pds-
implantagdo e pds-natal (ver secdo 3).

Nao existem dados ou sdo limitados (menos de 300 grdvidas) sobre o uso de tianeptina em mulheres
gravidas.

Portanto, nio utilizar STABLON® (tianeptina sédica) durante a gravidez, independente do perfodo
gestacional.

E preferivel manter o equilibrio psiquico maternal balanceado durante a gravidez. Se o tratamento
medicamentoso € necessario para assegurar esse balango, o tratamento deve ser iniciado ou continuado na
dose necessdria durante a gravidez e, se possivel, como monoterapia e o perfil farmacolégico da molécula
deve ser levado em consideracdo ao monitorar o recém-nascido.

Categoria X: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

Lactacao:

Observou-se disfuncdo da secrecdo lactea em ratos com dose materna téxica (ver secio 3).

Os antidepressivos triciclicos sdo excretados no leite materno. A amamentagdo é, portanto, desaconselhada
durante o tratamento.

Fertilidade:

Um estudo demonstrou em ratos uma diminuicdo do desempenho reprodutivo em fémeas (aumento das
perdas pré-implantacdio) em uma dose materna téxica (ver secdo 3).

O impacto clinico é desconhecido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- Com IMAOs irreversiveis (iproniazida): riscos de colapso cardiovascular ou hipertensdo paroxistica,

hipertermia, convulsdes e morte.

7. CUIDADO DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

STABLON® (tianeptina sédica) deve ser guardado na sua embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade. Nestas condi¢des, este medicamento possui prazo de validade
de 36 (trinta e seis) meses, a partir da data de fabricacio.

Niimero do lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

CARACTERISTICAS FISICAS E ORGANOLEPTICAS:

STABLON® (tianeptina s6dica) é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos de cor branca e forma
oval.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia recomendada é de 1 comprimido revestido trés vezes ao dia: pela manha, ao meio-dia e a noite,
no inicio das principais refei¢des.

No etilista cronico, cirrético ou ndo, ndo é necessirio modificar a posologia.

Nos idosos com mais de 70 anos e nos casos de insuficiéncia renal, limitar a posologia a 2 comprimidos
revestidos por dia.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranga:

Os efeitos colaterais reportados com STABLON® (tianeptina sédica) durante ensaios clinicos foram de
intensidade moderada. Eles consistiram predominantemente em ndusea, constipagdo, dor abdominal,
sonoléncia, dores de cabega, boca seca e tontura.

Lista tabelada de reagdes adversas:

As seguintes reacdes adversas foram observadas durante os ensaios clinicos e / ou a utilizacio pds
comercializacdo com tianeptine e sdo classificados com a seguinte frequéncia:

Muito comum (> 1/10); comum (>1/100 e <1/10); incomum (>1/1.000 e <1/100); raros (>1/10.000 e
<1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de Orgéos Frequéncia Termo Preferido
Alteracoes metabdlicas e Comum Anorexia
nutricionais - -
Desconhecida* Hiponatremia
Alteracoes Psiquiatricas Comum Pesadelos
Incomum Abuso de drogas e dependéncia, em particular

em individuos com menos de 50 anos de idade
com histérico de dependéncia de 4lcool ou
drogas

Desconhecida* Casos de pensamento ou comportamento
suicidas foram relatados durante o tratamento
com tianeptina ou logo apds a descontinuacio
(ver item 5)

Estado Confusional e alucinagao

Alteracées do Sistema Nervoso Comum Ins6nia

Sonoléncia

Tontura

Dor de cabega

Lipotimia

Tremor

Desconhecida* Alteragdes Extrapiramidais

Discinesia

Alteracoes Cardiacas Comum Taquicardia

Extrassistoles




Dor no peito

Alteracdes Vasculares Comum Ondas de calor
Alteracoes Respiratérias Comum Dispneia
Alteracoes Gastrointestinais Comum Gastralgias

Dores abdominais

Boca seca

Nauseas

VoOmitos

Constipagdo

Flatuléncia

Alteracoes cutaneas Incomum Pruridos

Rash eritematoso ou maculopapular

Urticaria

Desconhecida* Acne

Dermatite bolhosa em casos excepcionais

Alteracoes Musculo esqueléticas | Comum Mialgia
Lombalgia
Alteracées Gerais Comum Astenia

Sensagdo de “bolo na garganta”

Alteracoes Hepato-biliares Desconhecida* Aumento das enzimas hepdticas

Hepatite que pode, em casos excepcionais ser
grave

*frequéncia calculada a partir de estudos clinicos pds-comercializacio

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilincia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas:

A experiéncia com casos de intoxica¢cdo aguda com tianeptina sédica em overdose (a quantidade maxima em
tomada unica foi de 2250 mg) tem principalmente revelado altera¢do na vigilancia que pode até causar coma,
especialmente no caso de multipla intoxicacao.

Tratamento:

Nao se conhece nenhum antidoto especifico para a tianeptina. O tratamento da superdose consiste no
tratamento dos sintomas clinicos € um monitoramento de rotina. Acompanhamento médico em local
especializado é recomendével.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:
MS N° 1.1278.0052
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