KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

STABLON 12.5 mg kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tianeptin sodyum :12,5mg

Yardimci1 maddeler:
Sukroz : 23,946 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bakiniz 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Kapli beyaz, oval tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar
Major depresyon (karakteristik)

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Onerilen doz yemeklerden nce giinde ii¢ seferde alinan (sabah, 6glen, aksam) 1 tablettir.

Uygulama seKkli:
Oral kullanim igindir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi < 19ml/dk) hastalarda, pozoloji giinde 2 tablet
ile sinirlandirilmalidir (Bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Siddetli sirozlu (Smif C, Child Pugh Score) hastalarda pozoloji giinde 2 tablet ile
sinirlandirilmalidir (Bkz. Bolim 5.2).

Kronik alkolik hastalarda, hafif veya orta siddetli siroz olsun veya olmasin pozolojinin
ayarlanmasi gerekmez (bkz boliim 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon:

18 yasmm altindaki c¢ocuk ve adolesanlarda tianeptinin etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmemistir. Veri bulunmamaktadir. (Bkz. Boliim 4.4)

15 yasin altindaki ¢cocuklarda ve ad6lesanlarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli depresyon hastalarinda (> 65 yas) (Bkz. Boliim 5.1) yas ile iligkili doz ayarlamasi gerekmez.
Zayif (<55 kg) yash hastalarda, dozaj giinde 2 tablet ile sinirlandirilmalidir (Bkz.Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya igerigindeki yardimct maddelerin (Bkz. Bo6liim 6.1) herhangi birine asir
duyarlhlik.

e 15 yasin altindaki ¢ocuklarda ve addlesanlarda.
¢ Gebelikte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Antidepresan ilaclarin ¢ocuklar ve 24 yasina kadar olan genclerdeki kullanimlarinin,
intihar diisiince ya da davramslarimi artirma olasihigi bulunmaktadir. Bu nedenle
ozellikle tedavinin baslangic1 ve ilk aylarinda, ila¢ dozunun artirilma/azaltilma ya da
kesilme donemlerinde hastanin gosterebilecegi huzursuzluk, asir1 hareketlilik gibi
beklenmedik davrams degisiklikleri ya da intihar olasilig1 gibi nedenlerle hastanin gerek
ailesi gerekse tedavi edenler tarafindan yakindan izlenmesi gereklidir.

STABLON 15 yasin altindaki cocuklarda kontrendikedir (bkz Boliim 4.3) ve 15 ila 18
yas arasi adolesanlarda kullanilmamahdir (bkz Boliim 4.2).

Intihar/intihar diisiincesi veya klinik olarak durumun kétiilesmesi:

Depresyon kiside intihar diisiincesi, intihar (intihar davranisi) ve kendine zarar vermede artis
riski ile iliskilendirilmistir. Anlamli bir iyilesme olana kadar bu olasilik devam etmektedir. Klinik
iyilesme ancak birkag hafta siiren tedavi ile elde edilebileceginden iyilesme olana kadar hastalar
yakindan izlenmelidirler. Klinik veriler, iyilesme doneminin basinda intihar riskinin arttigim
gostermistir.

Hastanin ge¢misinde intihar egilimi varsa veya tedavi baslamadan 6nce anlamli sekilde intihar
diisiincesi varsa intihar diislince veya davranis riski daha yiiksek oldugundan tedavi siiresince
yakin takibi gerekmektedir.

Psikiyatrik bozukluklar sergileyen yetiskinlerde antidepresanlarin kullanildig1 plasebo kontrollii
klinik caligmalarin meta-analizi, plasebo verilmesine kiyasla antidepresanlar ile tedavi edilen 25
yasin altindaki hastalarda intihar davranisi riskinde artis1 agiga ¢ikarmistir. Bu ilag tedavisinin
kullaniminda, 6zellikle tedavinin baslangicinda ve doz degistirme zamanlarinda hastalar ve
ozellikle yiiksek riskli hastalar dikkatli izlenmelidir.

Hastalar (aileleri ve arkadaslari dahil) durumun kotiilesmesi, intihar
diisiince/davranis olusmasi veya davramislarinda anormal degisiklik olmasinin takip edilmesi
gerektigi ve bu semptomlar goriildiiginde derhal tibbi yardim almalar1 konusunda
uyarilmalidirlar.
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Genel anestezi durumunda, tedavi ve tedavinin 24-48 saat Oncesinden kesilmesi hususunda
anestezist bilgilendirilmelidir.

Acil bir durumda, cerrahi girisim tedavi 6nceden kesilmeden yapilabilir, preoperatif gézlem
yapilmalidir.

Herhangi bir psikotropik ilagta oldugu gibi, bu tibbi iiriiniin kullanimi siiresince alkol ve alkol
igeren ilaclarin alimindan kaginilmalidir.

Diger tiim psikotropik ajanlarda oldugu gibi doz, yavas yavas azaltilarak, 7-14 giin
arasinda tedavinin sonlandirilmasi 6nerilmektedir.

Hastanin gegmisinde alkol veya uyusturucu bagimlilig1 olmast durumunda doz artisini1 engellemek
icin hasta ¢cok yakin gozlem altinda tutulmalidir.

Onerilen doz asilmamalidr.

MAUO inhibitorleri ile kombinasyon tavsiye edilmez (bkz Boliim 4.5).
e MAO inhibitorlerinden tianeptin tedavisine gegilecegi zaman 2 hafta ara verilmesi gerekir.
e Tianeptin tedavisi yerine MAO inhibitorii kullanilacagi zaman 24 saat ara verilmesi
gerekmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

STABLON 15 yasin altindaki ¢ocuklar ve addlesanlarda kontrendikedir (bkz Boliim 4.3) ve 15 ila
18 yas arasi hastalarda kullanilmamalidir. Klinik ¢alismalarda, antidepresanlar ile tedavi edilen
cocuk ve adolesanlarda plasebo ile karsilastirildiginda intihar ile iligkili davranislar (intihari
diistinmek ve intihara tesebbiis etmek) ve saldirganlik (¢ogunlukla agresyon, sinirlenme veya karsi
gelme) daha sik gdzlemlenmistir. Eger klinik ihtiya¢ durumunda tedaviye yine de karar verilmisse,
intihar belirtilerinin fark edilmesi i¢in hasta yakindan takip edilmelidir. Ayrica, biiylime, cinsel
olgunlagsma ve kognitif ve davranigsal gelisime iliskin ¢cocuklarda ve addlesanlarda uzun dénemli
giivenlik verisi yoktur.

Yardimc1 maddeler:
Bu ila¢ sukroz igerir, nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya
sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tavsiye edilmeyen kombinasyonlar:

Geri dontistimstiz (irreversible) MAO inhibitorleri (iproniazid): Kardiyovaskiiler kollaps ya da,
paroksismal hipertansiyon, hipertermi, konviilsiyon, 6liim riski nedeniyle.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.

3/9



4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bu konuda bilgi bulunmadigi ya da yeterli bilgi olmadigi i¢in ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar igin STABLON tedavisi siiresince uygun kontraseptif kullanimi Onerilmektedir.
STABLON’un konraseptif yontemlerin etkinligi tizerindeki etkisine dair ¢aligma yapilmamuistir.

Gebelik donemi
Sicanlarda maternal toksik dozlarda yapilan peri ve post-natal ¢alismada post-implantasyon ve
post-natal kayiplarda artig gézlenmistir.

Hamile kadinlarda tianeptin kullanimina iliskin veri yoktur veya smirli sayida (300°den az
hamilelik sonuglari) veri bulunmaktadir.

Gebelik doneminde annenin dengeli bir ruh haline sahip olmasi tercih edilir.Eger bu dengenin
korunmasi i¢in tianeptin tedavisi gerekliyse tedaviye etkili doz ile baglanmali ve gebelik siiresince
miimkiinse tekli tedavi olarak devam edilmeli ve yenidogan bebegi izlerken molekiiliin
farmakolojik profili dikkate alinmalidir.

STABLON’un gebelik déoneminde uygulandig takdirde ciddi dogum kusurlarina yol actigindan
stiphelenilmektedir. STABLON gebelik doneminde kontrendikedir (bkz Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Sicanlarda materno-toksik dozlarda laktik sekresyon bozuklugu gézlenmistir (bkz Bolim 5.3).
Trisiklik antidepresanlar anne siitline gectigi icin tedavi siliresince emzirme tavsiye
edilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sigcanlarda yapilan bir ¢alisma maternotoksik dozlarda iireme performansinin azaldigini
(implantasyon dncesi kayiplarda artis) gostermistir. (bkz Boliim 5.3)

Klinik etki bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makina kullanim iizerindeki etkileri
Bazi hastalarda dikkat azalmas1 meydana gelebilir. Bu ylizden, makina veya ara¢ kullanicilarin bu
ilacin kullanimina bagli uykulu hal riskine kars1 dikkatli olmalar1 tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Giivenlilik profil ozeti:
Tianeptinile klinik ¢calismalarda gdzlenmis olan yan etkiler hafif siddettedir. Bunlar temel olarak
mide bulantisi, kabizlik, karin agrisi, uykulu hal, bas agrisi, agiz kurulugu ve vertigodur.
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Advers reaksiyonlarin tablolastirilms listesi:

Asagidaki advers reaksiyonlar klinik ¢alismalar ve/veya pazarlama sonrasi tianeptin kullanimlari
sirasinda bildirilmistir ve asagidaki siklik derecesine gore fonksiyonel olarak siniflandirilmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Organ Sistem Siniflamasi Goriilen sikhik Advers etki
Metabolizma ve beslenme Yaygin Anoreksi
hastaliklar Bilinmiyor* Hiponatremi
Psikiyatrik hastahklar Yaygin Kabus gérme
Yaygin olmayan Ozellikle alkol veya uyusturucu
bagimlilig1 dykiisii olan 50 yasin
altindaki hastalarda kotiiye kullanim
(suistamal) veya bagimlilik
Bilinmiyor* Tianeptin kullanim1 sirasinda veya
kesilmesinden kisa bir siire sonra intihar
diisiincesi ve davranislart bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.4).
Konfiizyon, haliisinasyonlar
Sinir sistemi hastaliklar: Yaygin Uykusuzluk
Uyuklama
Bas donmesi, sersemlik
Basg agrilar
Pre-senkop
Titremeler
Ekstrapiramidal bozukluk
Bilinmiyor* —
Diskinezi
Kardiyak hastalhiklar Yaygin Tasikardi
Ekstrasistoller
GOogiis agrist
Vaskiiler hastahiklar Yaygin Sicak basmalari
Solunum, gogiis Yaygin Dispne
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal hastahiklar | Yaygin Mide agris1

Karin agrisi

Ag1z kurulugu
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Bulant1

Kusma

Kabizlik

Flatulans

Hepato-bilier hastaliklar Bilinmiyor* Artmig hepatik enzimler

Istisnai olarak siddetli olabilen hepatit

Deri ve deri alti doku Yaygin olmayan Makiilopapiiler veya eritamatoz dokiintii
hastaliklar Priiritus

Urtiker

Bilinmiyor* Akne

Istisnai biillz reaksiyonlar
Kas iskelet bozukluklar, Yaygin Miyalji
bag doku ve kemik Lumbar agri
hastahiklar
Genel bozukluklar ve Yaygin Asteni
uygulama bélgesine iliskin Bogazda rahatsizlik hissi
anomaliler

* Pazarlama sonrasi veriler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Belirtiler:

Akut tianeptin intoksikasyonu vakalari ile iligkili deneyimi (tek dozda maksimum miktar 2250
mg 1di) Ozellikle multipl intoksikasyon vakalarinda komaya neden olabilen bildirilmis olan
bulgu ve belirtiler: biling bulanikligi, konviilsiyon, uykululuk hali, agiz kurulugu ve tianeptin
alkol ile iliskili oldugunda respiratuvar distres idi.

Onerilen prosediir:
Tianeptinin spesifik antidotu bilinmemektedir. Akut intoksikasyon durumunda, semptomatik
tedavi ve rutin gdzlem baslatilmalidir. Ozel bir ortamda medikal gdzlem tavsiye edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antidepresanlar.
ATC kodu: NO6AX14
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Etki mekanizmasi

Tianeptin bir antidepresandir.

Tianeptin hayvanlarda asagidaki karakteristiklere sahiptir:

e tianeptin hipokampusdaki piramidal hiicrelerin spontan aktivitesini artirir ve fonksiyonel
inhibisyonsonrasindaki iyilesmelerini hizlandirir;

¢ tianeptin korteks ve hipokampus néronlariin serotonini geri alim oranini artirir.

In vitro olarak tianeptinin monoaminerjik reseptorlere afinitesi yoktur ve serotonin (5-HT),

noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) geri alimini inhibe etmez. Tianeptin sinaptik glutamaterjik

ndrotransmisyonu modiile edebilir.

Her bir etkinin antidepresan aktivitesine spesifik katkis1 bilinmemektedir.

Kilinik etkililik ve giivenlilik

Yetigkinlerde major depresif bozuklukta tianeptinin kisa donemde etkililigini arastiran bir tanesi
sabit dozlarla (37,5 mg, 75 mg), iki tanesi doz artis1 veya azalisi ile titrasyon yolu ile (baslangis
dozu 37,5 mg daha sonra 25, 37,5 veya 50 mg ve bir tanesi de yasli hastalarda (65 yas ve iizeri 311
hasta; ~100 hasta tedavi kolunda, her bir kolda 75 yas iizeri ~20 hastanin dahil oldugu) tedaviden
2 hafta sonra hastanin gelisimine bagli olarak potansiyel doz artisi ile (25 mg, daha sonra 25 mg
veya 50 mg) ¢ift-kor, plasebo kontrollii dort klinik ¢alisma yapilmistir. Yetigkin ¢alismalarinda
primer sonlanim noktasi sabit ve degisken doz ¢aligmalar1 temelinde MADRS toplam skorunda
degisiklikti.

Tedavinin sonunda (6 hafta), tianeptinin etkililigi iki degisken doz ¢alismasinda anlamli olmasina
karsin sabit doz c¢alismalarinda anlamli degildi. Bu c¢alismada imipramin, ¢alismanin
hassasiyetinin kanitlanmasi icin aktif kontrol olarak kullanilmistir.

Yasl hastalardaki ¢calismada (potansiyel doz artis ¢alismasi) tedavinin 8.haftasindan sonra, primer
sonlanim noktast (baslangica gore HAMD toplam skorunda degisiklik) tizerinde tianeptinin
anlaml etkililigi kanitlanmistir. Bu calismada essitalopram, calismanin  hassasiyetinin
kanitlanmasi i¢in aktif kontrol olarak kullanilmustir.

Antidepresan etkinin siirekliligi relaps ve rekiirrensin dnlenmesi ¢alismasi ile degerlendirilmistir.
Arastirmaci tarafindan tedaviye yanit verdigine karar verilen hastalar (Giinde 2 ila 4 tablet (25 mg
ila 50 mg) tianeptinle baslangi¢ tedavisinden 6 hafta sonra, ilave 16,5 ay siiresince plasebo ve
tianeptin gruplarina randomize edilmistir. Tianeptin, ¢aligmanin ana kriterleri olan baslangig
zamanlarma gore Olciilen relaps ve rekiirrensin dnlenmesinde plaseboya kiyasla anlamli istiinliik
gostermistir (p<0,001). Cift-kor takibin 6.ayindan sonra relaps insidansi tianeptin i¢in % 6, plasebo
icin ise % 22 olmustur. Cift-kor takibin 18.ayindan sonra relaps veya rekiirrens insidansi tianeptin
icin % 16, plasebo i¢in ise % 36 olmustur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Emilim: Gastrointestinal emilimi hizl1 ve tamdir.

Dagilim: Dokulara hizla dagilir, proteinlere baglanma orani primer olarak albumine olmak {izere
neredeyse %94 tiir.

Biyotransformasyon: Tianeptin,CYP450 yolunu kullanmaksizin primer olarak beta oksidasyon
yolu ile karaciger tarafindan metabolize edilir. Ana metaboliti pentanoik asit (MC5) aktif olup
tianeptinden daha az potenttir.
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Eliminasyon: Tianeptin‘in eliminasyonu 3 saat’lik yarilanma Omrii ile karakterizedir,
metabolitlerin cogu idrar ile atilir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler:
Yasli, cok yash ve zayif hastalarda: Yasl hastalarda, tianeptinin plazma konsantrasyonlar1 % 30

artmistir gen¢ hastalara kiyasla MCS5 diizeyleri tek veya tekrarlanan uygulamalardan sonra
neredeyse iki katina ytikselir.

Cok yasli (87 £ 5 yas) veya zayif (45 + 9 kg) kisilerde, tekli uygulamanin ardindan tianeptin ve
MCS5 maruziyetinde (egri altindaki alan (EAA) ) ve Cmax diizeyinde anlamli artis gézlenmistir
(bkz Boliim 4.2).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar (kreatinin klirensi < 19ml/dk): Tianeptinin
farmakokinetigi degismeden kalir ancak MC5 maruziyeti tek veya tekrarlanan uygulamalarda
sonra neredeyse iki katina yiikselir (bkz Boliim 4.2).

Siddetli karaciger sirozu olan hastalar (Smif C, Child Pugh Score): Yetiskin depresif hastalarda

12,5 mg doz alimi1 sonrasinda tianeptin ve MC5 maruziyeti artmaktadir.
Kronik alkolikler gibi daha hafif siroz durumunda, farmakokinetik parametreler tizerindeki etkiler
ihmal edilebilir seviyededir (bkz Boliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Konvansiyonel genotoksisite ve karsiyojenez g¢alismalarindan elde edilen klinik dis1 veriler
insanlar i¢in spesifik bir risk ortaya koymamaktadir.

Bir fertilite ¢alismasinda, 45 mg/kg/giin (viicut yiizey alanina gore insanlardaki dozun yaklagik 12
kat1) maternotoksik dozda implantasyon oncesi kayiplarda artig gézlenmistir.

Tianeptin sicanlarda ve tavsanlarda teratojenik degildir.

Bir peri ve postnatal ¢alismada, 45 mg/kg/gilin (viicut yiizey alanina goére insanlardaki dozun
yaklagik 12 kat1) maternotoksik dozda anne siganlarda disgalakti, post-implantasyon ve post natal
kayiplarda artis gozlenmistir.

. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

TABLET
Misir nigastasi
Mannitol

Magnezyum stearat
Talk
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KAPLAMA
Sodyum bikarbonat
Sodyum karboksimetilseliiloz
Beyaz balmumu
Titanyum dioksit
Etil seliiloz

Gliserol

Polisorbat 80
Povidon

Sukroz

Anbhidr kolloidal silis
Talk

6.2. Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C ‘nin altinda, oda sicakliginda.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Is1 ile sekillendirilmis aliminyum /PVC blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi uiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {irinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligine’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
LES LABORATOIRES SERVIER — FRANSA lisansi ile
Servier Ilag ve Arastirma A.S.
Beybi Giz Kule, Meydan Sok. No:1 K:22/23
34398 Maslak/ISTANBUL
Tel :(0212) 329 14 00
Fax : (0 212) 290 20 30

8. RUHSAT NUMARASI
170/5

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 25.07.1994
Son yenileme tarihi: 07.09.2009

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI

veE
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