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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lyxit 12,5 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg sodnej soli tianeptinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Svetlozlté, okrahle, obojstranne vypuklé filmom obalené tablety s priemerom 7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lyxit je indikovany na liecbu depresivnych poruch.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Odporacana davka je jedna 12,5 mg tableta 3-krat denne (rdno, na obed a vecer) pred jedlom.

Vyhnite sa nahlemu prerus$eniu liecby. Davkovanie sa ma zniZovat’ postupne pocas 7 aZ 14 dni
na zniZenie rizika reakcii z prerus$enia liecby (pozri ¢ast’ 4.4).

Osobitné skupiny

Starsi
Ucinnost” a bezpecnost’ tianeptinu boli stanovené u pacientov s depresiou u star§ich osob nad
65 rokov. V zavislosti od veku nie je potrebna Gprava davky.

U starSich, oslabenych pacientov (telesna hmotnost’ < 55 kg) ma byt davka 2 tablety denne (pozri Cast’
5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 19 ml/min) sa ma davka
znizit' na 2 tablety denne (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s tazkou cirhdzou (Stadium C, Skala Child-Pugh) obmedzte davkovanie na 2 tablety
denne (pozri Cast’ 5.2).

U chronickych alkoholikov ¢i uz s miernou alebo stredne zavaznou cirh6zou, alebo bez cirhozy,
uprava davkovania nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).
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Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Lyxitu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola stanovena.

K dispozicii nie su ziadne tdaje. Preto sa pouzivanie v pediatrickej populacii neodporaca (pozri Cast’
4.4).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Uzivanie Lyxitu je kontraindikované:
- pri precitlivenosti na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Samovrazedné pokusy/samovrazedné myslienky alebo zhorSenie klinického stavu

Depresia suvisi so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenim a samovrazdou.
Toto riziko pretrvava az do nastupu uplnej remisie. Nakol'ko sa klinické zlepsenie nemusi ukazat’
pocas prvych alebo d’alsich tyzdiiov liecby, pacienti musia byt starostlivo monitorovani, az kym
nenastane zlepSenie. Vo vSeobecnosti klinické skasenosti ukazuju, Ze riziko samovrazdy sa moze
zvysit na zaciatku liecby.

Pacienti s anamnézou samovrazedného spravania alebo s vyznamnymi prejavmi samovrazednych
tendencii pred zacatim lieCby, maju vicsie riziko samovrazednych myslienok alebo samovrazednych
pokusov, a musia byt starostlivo sledovani pocas liecby. Meta-analyza placebom kontrolovanych
klinickych stadii antidepresivnych liekov u dospelych pacientov s psychickymi poruchami ukazala
(v porovnani s placebom) na zvysené riziko samovrazedného chovania u pacientov mladsich ako 25
rokov uzivajucich antidepresiva.

Starostlivé sledovanie pacientov a najma tych vysoko rizikovych musi byt sti¢ast'ou lieCby a to najma
v rannom §tadiu lieCby a po zmene davkovania. Pacienti (a ich opatrovnici) maju byt upozorneni na
potrebu sledovania vyskytu klinického zhorSenia, samovrazedného spravania alebo samovrazednych
myslienok a nezvy€ajnych zmien v spravani a na potrebu vyhladat’ lekarsku pomoc ihned’, ako sa tieto
priznaky objavia.

Uzivanie alkoholu
Tak ako v pripade ostatnych psychotropnych liekov, aj pocas liecby Lyxitom je potrebné sa vyhnut
pozivaniu alkoholu.

Celkova anestézia
V pripade potreby celkovej anestézy musi byt anestéziolog informovany o uzivani tianeptinu. Liecba
sa ma ukoncit’ 24 az 48 hodin pred planovanou procedurou.

Chirurgicky zdkrok
V pripade urgentného chirurgického zakroku sa musi zaviest’ pooperacné sledovanie pacienta.

ZneuZivanie/zavislost’ a abstinen¢ny syndrom:
U pacientov s anamnézou drogovej alebo alkoholovej zavislosti je potrebna zvySena pozornost, aby sa
zabranilo akémukol'vek zvySovaniu davkovania.

Ukoncenie liecby

Po ukonceni liecby tianeptinom sa u niektorych pacientov pozorovali priznaky z vysadenia
lie¢by. Pozorovali sa nasledovné priznaky: uzkost’, bolest’ svalov, bolest’ brucha, nespavost’,
bolest’ kibov. Na zadiatku lie¢by je potrebné pacienta informovat’ o riziku vzniku priznakov
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z vysadenia liecby po ukonceni liecby.

Ak ma dojst’ k ukonceniu lieCby, ddvkovanie sa ma znizovat’ postupne pocas 7 az 14 dni, aby sa
zabranilo vzniku reakcii z vysadenia lieCby (pozri ¢ast’ 4.2).

Odporacana davka sa nema prekrocit’.

Subezné uzivanie tianeptinu s inhibitormi MAO sa neodporuca: liecba tianeptinom sa moze zacat’
0 14 dni po ukonceni liecby inhibitormi MAO.

Tianeptin je potrebné vysadit’ 24 hodin pred uzitim inhibitorov MAO.

Hyponatriémia

Pri uzivani tianeptinu bola hlasena hyponatriémia, pravdepodobne v dosledku syndromu
neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (inappropriate anti-diuretic hormone
secretion, SIADH). VicSina pripadov bola hlasena u starSich pacientov, najmé ak tito pacienti
mali SIADH v nedavnej anamnéze alebo maju predispoziciu na zmenu v rovnovahe tekutin

v tele. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so zvy§envym rizikom hyponatriémie, ako su starsi
pacienti, pacienti s cirh6zou, dehydratovani pacienti alebo pacienti lieCeni diuretikami.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ tianeptinu sa u pacientov vo veku do 18 rokov nestanovila. Z tohto dévodu sa
pouzivanie v tejto vekovej skupine na liecbu depresie neodporaca. Samovrazedné spravanie
(samovrazedné pokusy a myslienky) a hostilita (predovsetkym agresivita, opozi¢né spravanie a hnev)
sa v klinickych stadiach pozorovali ¢astejsie u deti a dospievajucich lieCenych antidepresivami oproti
skupine s placebom.

Sodik:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v dennej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neodporucané kombinacie

Tianeptin sa nema pouzivat’ subezne s ireverzibilnymi inhibitormi MAO (iproniazid) pre riziko
obehového kolapsu, paroxysmalnej hypertenzie, hypertermie, ki¢ov alebo umrtia. Z dovodu
zavaznych a niekedy smrtel'nych interakcii pocas alebo kratko po subeznom podani IMAO alebo
in¢ho antidepresiva maju medzi liecbou IMAO a liecbou tianeptinom uplynut 2 tyzdne. Pri prechode
z tianeptinu na IMAO je postacujuci 24-hodinovy interval (pozri Cast’ 4.3).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V peri- a postnatalnej $tadii na potkanoch boli pri davkach toxickych pre matku pozorované zvySené
postimplantacné a postnatalne straty (pozri Cast’ 5.3).

Neexistuju ziadne alebo len obmedzené tidaje (menej ako 300 vysledkov z tehotenstva) o uzivani
tianeptinu tehotnymi Zenami.

Vzhl'adom na tieto tidaje je vhodnejSie neuzivat’ tianeptin poc¢as tehotenstva bez ohl'adu na §tadium
gravidity.

Pocas tehotenstva je dolezité udrziavat’ psychiku buducej matky v rovnovéahe. Ak je na zabezpecenie
tejto rovnovahy potrebna liecba, lieCbu treba zacat’ alebo v nej pokracovat’ v pozadovanej davke pocas
tehotenstva a ak je to mozné tak len v monoterapii. Pri sledovani novorodenca je potrebné zobrat’ do
uvahy farmakologicky profil lieciva.
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Dojcenie

Pri davkach toxickych pre matku sa u potkanov pozorovala porucha tvorby mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).
Tricyklické antidepresiva sa vylucuji do materského mlieka, a preto sa dojcenie pocas lieCby
neodporuca.

Fertilita
Studie na potkanoch preukazali znizena vykonnost’ reprodukcie (narast pre-implantaénych strat) pri
davke toxickej pre matku (pozri €ast’ 5.3). Klinicky dosah nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov méze dojst’ k znizeniu pozornosti. VodiCov a osoby obsluhujuce stroje je
potrebné upozornit’ na mozné riziko ospanlivosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostnéeho profilu:
Z klinickych $tudii boli hlasené mierne a zavazné neziaduce reakcie. Zahffaju najmé nauzeu, zapchu,
abdominalnu bolest’, ospalost’, bolest” hlavy, sucho v Ustach a zavrat.

Zhrnutie neZiaducich ucinkov v tabulke:
Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené pocas klinickych §tadii a/alebo po uvedeni licku na trh
klasifikované podl'a nasledovnej frekvencie:

velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az <1/1 000); vePmi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov):

Trieda organovych Frekvencia | Vedl’aj$i icinok
systémov
Poruchy metabolizmu Casté Anorexia
a vyzivy Nezndme* Hyponatriémia
Psychické poruchy Casté Nocné mory
Menej caste | Zneuzivanie lieku a zavislost,, najmé u jedincov vo
veku < 50 rokov s histdriou zavislosti na drogach
alebo alkohole
Nezname* Pocas liecby tianeptinom alebo kratko po ukonceni
uzivania boli hlasené pripady samovrazednych
myslienok alebo spravania sa (pozri Cast’ 4.4)
Zmiétenost’
Halucinécie
Poruchy nervového systému | Casté Insomnia
Somnolencia
Zavrat
Bolest hlavy
Synkopa
Tremor
Nezndame* Extrapyramidélne poruchy
Dyskinézia
Poruchy srdca a srdcovej Casté Tachykardia
¢innosti Extrasystoly
Bolest’ na hrudniku
Poruchy ciev Casté Navaly tepla
Poruchy dychacej ststavy, Casté Dyspnoe
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Casté Bolest’ Zzaludka
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traktu Bolest’ brucha

Sucho v ustach

Nausea

Vracanie

Zapcha

Nafukovanie

Poruchy koze a podkozného | Menej casté | Makulopapularna alebo erytromatézna vyrazka

tkaniva -
Pruritus

Urtikaria

Nezname* Akné

Bul6zna dermatitida, vo vynimo¢nych pripadoch

Poruchy kostrovej a svalovej | Casté Myalgia

sustavy a spojivového Bolest’ spodne;j Casti chrbta
tkaniva

Celkové poruchy a reakcie v | Casté Asténia

mieste podania .
Pocit hrée v hrdle

Poruchy pecene a zI¢ovych Nezname* Zvysena hladina pecenovych enzymov
ciest

Hepatitida (vo vynimo¢nych pripadoch) méze byt
zavazna

*udaje ziskané po uvedeni lieku na trh

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Priznaky pozorované po predavkovani tianeptinom (maximalne mnozstvo bolo 2 250 mg

v jednorazovej davke) zahinali symptomy ako zmétenost, kic€e, ospalost’, sucho v Ustach a respira¢né
poruchy, najma ak sa tianeptin uzil spolu s alkoholom.

Liecba

Vo vSetkych pripadoch predavkovania sa musi lieCba okamzite ukoncit’ a pacienta je potrebné

starostlivo monitorovat’.

- Ak k pozitiu doslo pred menej ako 2 hodinami od hospitalizacie, moZze sa vykonat’ vyplach
zaltidka. Ak sa liek uzil viac ako pred 2 hodinami, vyplach Zaludka nie je ucinny, ale moze sa
podat’ aktivne uhlie.

- Odporuaca sa monitorovanie srdcovych, respiracnych, metabolickych a renalnych funkcii.

Ak sa objavili klinické priznaky predavkovania, treba pouzit’ symptomatické podporné opatrenia,

najméa podporu dychania, Gpravu renalnych a metabolickych funkcii.

Pre tianeptin neexistuje Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné¢ antidepresiva, ATC kod: NO6AX14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus aéinku
Tianeptin je antidepresivum.

V studiach na zvieratach sa pozorovali nasledujice vlastnosti tianeptinu:

- zosilnenie spontannej aktivity pyramidovych buniek hipokampu a zosilnenie jeho aktivity po
potlaceni jeho funkcie;

- zosilnenie spétného vychytavania sérotoninu v kére a neurénoch hipokampu;

- tianeptin nema ziadnu in vitro afinitu k monoaminergickym receptorom a neinhibuje
vychytavanie 5-HT (sérotonin), NA (noradrenalin) a DA (dopamin). Tianeptin méze modulovat’
synapticku glutamatergicku neurotransmisiu.

Presny prispevok kazdého ucinku k antidepresivnej aktivite je neznamy.

Klinické ti¢innost’ a bezpecnost’

Vykonali sa Styri dvojito zaslepené placebom kontrolované skiiSania k zhodnoteniu kratkodobej
ucinnosti tianeptinu pri vel’kych depresivnych poruchach u dospelych, jedna s fixnymi davkami
(37,5 mg, 75 mg) a dve s moznou titraciou davky nahor alebo nadol (inicialna davka 37,5 mg, potom
25, 37,5 alebo 50 mg) a jedna u starSich pacientov (311 pacientov vo veku 65 a viac rokov; priblizne
100 pacientov v lieCebnom ramene, vratane priblizne 20 pacientov vo veku viac ako 75 rokov

v kazdom ramene) s pripadnym narastom davky v zavislosti od zlepSenia stavu pacienta po dvoch
tyzdnoch lie¢by (25 mg, potom 25 mg alebo 50 mg). V studiach na dospelych bol primarny cielovy
ukazovatel’ zmena v celkovom MADRS skoére oproti vstupnym hodnotam v oboch studiach pre fixna
a flexibilnu davku.

Na konci liecby (6 tyzdiov) sa preukazala signifikantna uc¢innost’ tianeptinu v dvoch skiiSaniach
s flexibilnou davkou, ale nie v studii s fixnou davkou. V jednej studii sa pouzila aktivna kontrola
imipraminom, ktora ukazala citlivost’ sksania.

V stadii u starSich pacientov (Studia s pripadnym narastom davky), bola po 8 tyzdioch lie¢by
dokazana zna¢na ucinnost’ tianeptinu na zaklade primarneho ciel'ového ukazovatel'a (celkova zmena
skore HAMD oproti vstupnym hodnotam). Aktivna kontrola, escitalopram, pouzita v tejto stadii
preukazala citlivost’ testu.

Zachovanie antidepresivnej ucinnosti sa hodnotilo v skiSani prevencie relapsu a rekurencie. Pacienti
odpovedajlci na 6-tyzdiiova akutnu otvorenu liecbu tianeptinom vo flexibilnej dennej davke od dvoch
do Styroch tabliet (od 25 do 50 mg/deii) podl'a isudku skusajucich, boli randomizovani bud’ na
tianeptin, alebo na placebo po dobu d’alsich 16,5 mesiacov. Tianeptin preukazal Statisticky
signifikantnu superioritu v porovnani s placebom (p < 0,001) na primarny parameter ¢innosti

v prevencii relapsu alebo rekurencie depresie, hodnoteny na zéklade doby do relapsu alebo rekurencie.
Vyskyt relapsu pocas 6-mesa¢ného dvojito zaslepeného nasledujuceho sledovania bol 6 % u tianeptinu
a 22 % u placeba. Vyskyt relapsu alebo rekurencie pocas 18 mesiacov dvojito zaslepené¢ho
nasledujuceho sledovania bol 16 % u tianeptinu a 36 % u placeba.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Gastrointestinalna absorpcia je rychla a kompletna so zanedbatel'nym vplyvom potravy.

Distribticia
Distribtcia tianeptinu v organizme je rychla a spojena s vysokou afinitou na bielkoviny (priblizne
94 %), primarne na albumin.

Biotransformdcia
Lyxit sa extenzivne metabolizuje v peceni B-oxidaciou a nemetabolizuje sa enzymami cytochromu
P 450. Jeho hlavny metabolit, kyselina valérova (MC5) je aktivna a menej u€inna ako tianeptin.
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Eliminécia
Elimindacia tianeptinu je charakterizovana kratkym biologickym pol¢asom 3 hodiny. Metabolity sa
vylucuji mocom.

Starsi, vel'mi stari a oslabeni pacienti

U starSich pacientov sa plazmaticka koncentrécia tianeptinu zvysila o 30 % a koncentracia MC5 bola
priblizne zdvojnésobena po jednorazovom a opakovanom podani v porovnani s mlad$imi pacientami
(pozri Cast 4.2).

U vel'mi starych pacientov (87 + 5 rokov) a u oslabenych pacientov (45 + 9 kg) sa pozorovalo vyrazné
zvySenie Cmax a plochy AUC tianeptinu a kyseliny valérovej po jednorazovom podani (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti so zdvaznou cirh6zou pecene (Stddium C, Skala Child-Pugh)
Hodnoty AUC u tianeptinu a MCS5 po podanej davke 12,5 mg st zvySené v porovnani s dospelymi
depresivnymi pacientami (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv miernej cirh6zy, rovnako ako chronického alkoholizmu na farmakokinetické parametre je
zanedbatelny (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 19 ml/min)
Farmakokinetika tianeptinu je nezmenena, ale AUC MCS5 je priblizne zdvojnasobena po jednotlivej
davke a opakovanych podavaniach (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii genotoxicity
a karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V konvencnej studii fertility bol pozorovany ndrast preimplanta¢nych strat v davke toxickej pre matku
45 mg/kg/den (priblizne 12-nasobna davka pre ¢loveka na zaklade BSA (surface area of the body) —
plocha povrchu tela). Tianeptin nebol teratogénny ani u potkanov ani u zajacov.

V peri- a postnatalnej $tadii bola u potkanov pozorovana porucha tvorby mlieka, zvysenie
postimplanta¢nych a postnatalnych strat v davke toxickej pre matku 45 mg/kg/den (priblizne 12-
nasobna davka pre ¢loveka na zaklade BSA).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
manitol (E421)

kukuri¢ny Skrob
hydroxypropylceluloza (E463)
stearat hore¢naty

Obal tablety:
hypromeloza (E464)

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
kyselina stearova (E570)

kyselina metakrylova, kopolymér
mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

trietyl-citrat (E1505)
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oxid kremicity, koloidny, bezvody
hydrogenuhli¢itan sodny (E500ii)
zIty oxid zelezity (E172)
laurylsiran sodny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

PVC/PVdC/Alu blistre:
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Alu/Alu blistre:
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Blister PVC/PVdC/Alu alebo Blister Alu/Alu v papierovej Skatulke.

Verlkost balenia:
15, 20, 28, 30, 60, 90, 100 alebo 300 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

30/0477/11-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. augusta 2011

Détum posledného prediZenia registracie: 19. aprila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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