RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

COAXIL, 12,5 mg kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab 12,5 mg tianeptiinnaatriumi.
INN. Tianeptinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: iiks tablett sisaldab 24 mg sukroosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 6.1

3. RAVIMVORM

Kaetud tablett.

Ovaalse kujuga valge kaetud tablett.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Depressioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

- Téiskasvanutele on soovitatavaks annuseks iiks tablett (12,5 mg) 3 korda 66pdevas (hommikul,
16unal ja dhtul) enne s66ki voi selle ajal.

Eripopulatsioonid

Eakad
Tianeptiini kasutamise efektiivsus ja ohutus on tdestatud eakatel depressiooniga patsientidel (> 65-
aastased) (vt 18ik 5.1). Annuse kohandamine seoses vanusega ei ole vajalik.

Viga kdhnadel eakatel patsientidel (< 55 kg) on soovitavaks annuseks 2 tabletti 56pédevas (vt 16ik 5.2).
Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega patsientidel] (CLCR<19ml/min) on soovitavaks annuseks 2 tabletti 66pdevas
(vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Raske tsirroosiga patsientidel (Class C, Child Pugh’i skaala jérgi) on soovitavaks annuseks 2 tabletti

G6péevas (vt 161k 5.2).

Kroonilistel alkohoolikutel (hoolimata kerge v6i mddduka maksatsirroosi olemasolust v&i selle
puudumisest) ei ole annuse muutmine vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed



Tianeptiini ohutust ja efektiivsust lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad (vt 16ik 4.4).

Ravi I6petamine
Ravi jarsku I6petamist tuleb viltida. Et vdhendada &rajétureaktsioonide riski, tuleb annust vihendada
jark-jargult 7 kuni 14 péeva jooksul (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastuniidustused

- Alla I5-aastased lapsed.
- Ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
- Rasedus ja imetamine.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

- Suitsiid/suitsiidimétted vo6i Kkliiniline halvenemine: Depressioon on seotud suitsiidimdtete,
enesevigastamise ja suitsidaalsuse (suitsidaalne kéditumine) suurenenud ohuga. See risk piisib kuni
remissiooni saabumiseni. Kliinilist paranemist ei pruugi mitme esimese raviniddala jooksul
ilmneda, mistdttu tuleb patsiente hoolikalt jdlgida kuni paranemise saavutamiseni. Kliiniline
kogemus néitab, et paranemise algstaadiumis v3ib suitsiidioht suureneda.
Patsientidel, kellel on esinenud suitsiidiga seotud juhte v3i kellel esinevad suitsiidim&tted enne ravi
alustamist, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimotete voi —kditumise tekkeks ning neid tuleb ravi
ajal hoolikalt jdlgida. Antidepressante saavate psiihhiaatriliste héiretega tdiskasvanute hulgas
labiviidud platseebo-kontrollitud kliiniliste uuringute meta-analiiiis néitas antidepressante saavate
alla 25-aastaste patsientide suitsidaalse kditumise suurenenud riski vorreldes platseeboga. Selle
ravimi kasutamisega peaks kaasnema patsientide, isedranis korge riskiga patsientide, pdhjalik
jélgimine, seda eriti ravi alguses ja annuse muutmise jérel.

Patsiente (ja nende perekonda ja sdpru) tuleb teavitada vajadusest jélgida tervislikku seisundit iga
voimaliku kliinilise halvenemise, suitsiidimdtete/suitsidaalse kditumise ja ebatavaliste muutuste
suhtes kiditumises ning pdorduda sellistel juhtudel koheselt arsti poole.

- Nagu ka teiste psithhotroopsete ravimite puhul, tuleb tianeptiin-ravi ajal viltida alkoholi tarbimist.

- Uldnarkoosi vajaduse korral, tuleb anestesioloogi eelnevalt ravist informeerida ning ravimi
manustamine 15petada 24...48 tundi enne operatsiooni.

- Hadaolukordadel v3ib operatsiooni ldbi viia ilma eelneva ravimi drajdtmiseta operatsioonieelse
jérelvalve all.

- Arge iiletage soovituslikke annuseid.

- Kauritarvitamine/sdltuvus ja Arajitusiindroom: Patsiente, kellel esineb anamneesis ravimi-voi
alkoholisdltuvust, tuleb hoolikalt jalgida, et viltida mis tahes annuse suurendamist.
Pérast ravi lopetamist tianeptiiniga on monedel patsientidel tiheldatud &rajétusiimptomeid: drevus,
lihasvalu, kdhuvalu, unetus, liigesevalu. Ravi alustamisel tuleb patsienti teavitada ravi 1dpetamisel
tekkida voivast vodrutussiindroomi riskist.
Kui ravi 18petamine on vajalik, tuleb annust vdhendada jérk-jargult 7 kuni 14 pdeva jooksul, et
vidhendada #rajatureaktsioonide riski (vt 16ik 4.2).

- Samaaegne ravi MAO-inhibiitoritega ei ole soovitatav: MAO inhibiitoritega ravi ja tianeptiinravi
vahele peab jadma vdhemalt kahenéddalane periood. Vaid 24-tunnine periood on vajalik juhul, kui
tianeptiin asendatakse MAO inhibiitoriga.

- Hiiponatreemia: Tianeptiini kasutamisel on teatatud hiiponatreemia tekkest, mis on tdendoliselt
seotud antidiureetilise hormooni liigndristuse siindroomiga (SIADH). Enamus juhtudest teatati
eakatel, eriti, kui hiljuti oli eelnenud vdi esinesid soodustavad faktorid vedelikutasakaalu héireks.




Ettevaatus on vajalik patsientidel, kellel on suurenenud risk hiiponatreemia tekkeks, nt eakad,
tsirrootilised vdi dehtidrateerunud patsiendid vdi patsiendid, kes saavad ravi diureetikumidega.

- Sukroosi sisalduse tottu ei tohi périliku fruktoositalumatuse, gliikoos-galaktoos malabsorptsiooni
voi sukraas-isomaltaas puudulikkusega patsiendid seda ravimit kasutada.

- See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, st on pohimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Tianeptiini ei soovita kasutada depressiooni raviks alla 18-aastastel patsientidel, kuna tianeptiini
ohutus ja efektiivsus selles vanusegrupis ei ole tdestatud. Laste ja noorukitega ldbiviidud kliinilistes
uuringutes, milles kasutati teisi antidepressante tdheldati vorreldes platseeboga sagedamini
suitsidaalset kditumist (suitsiidikatsed,- mdtted) ja vaenulikkust (valdvalt agressiivsus, vastuoluline
kéditumine ja viha).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mittesoovitavad kombinatsioonid
-  Poordumatu toimega MAO inhibiitorid (iproniasiid): kardiovaskulaarse kollapsi,
paroksiismaalse hiipertensiooni, hiipertermia, krampide ja surma oht.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Stinnieelsetes- ja jargsetes uuringutes tiheldati emasrottidele toksiliste annuste manustamisel jarglastel
siinnieelsete- ja jargsete surmade suurenemist. Andmed tianeptiini kasutamise kohta rasedatel on
piiratud (vdhem kui 300 rasedusjuhtu) vdi puuduvad. Seega ei ole soovitatav tianeptiini raseduse ajal
kasutada mis tahes tingimustel.

Raseduse ajal on soovitatav hoida ema psiiiihiline seisund tasakaalus. Kui selle tasakaalu hoidmiseks
on vajalik tianeptiini kasutamine, tuleb ravi alustada voi jitkata vajalikus annuses, vOimalusel
monoteraapiana. Vastsiindinu jélgimisel tuleb arvesse votta kasutatud ravimi farmakoloogilist profiili.

Imetamine
Emasrottidele toksiliste annuste manustamisel tdheldati diisgalaktia esinemist (vt 161k 5.3). Kuna
tritsiiklilised antidepressandid erituvad rinnapiima, ei ole ravi ajal imetamine soovitatav.

Fertiilsus
Fertiilsusuuringud, milles manustati ravimit emasloomadele toksilistes annustes, tiheldati viljakuse
viahenemist. Kliinilised andmed inimestel puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mboned patsiendid vivad kogeda reageerimiskiiruse vihenemist. Seetdttu tuleb autojuhtide ja
masinate kasutajate tihelepanu juhtida vdimaliku unisuse tekkimisele selle ravimi kasutamise ajal.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote:

Tianeptiiniga ldbiviidud kliiniliste uuringute kdigus teatatud korvaltoimed olid kerged. Nendeks olid
peamiselt iiveldus, kdhukinnisus, kohuvalu, unisus, peavalu, suukuivus ja pearinglus.

Korvaltoimete loetelu:

Kliiniliste uuringute k&igus ja/voi tianeptiini turuletulekujirgsete uuringute kdigus on teatatud
jargmistest kdrvaltoimetest ning need on reastatud jargmiselt:

Viga sage (> 1/10) ; sage (= 1/100 kuni <1/10) ; aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) ; harv (>1/10 000
kuni <1/1000) ; véga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).




Organsiisteemi klass

Sagedus

Eelistatud termin

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage

Anoreksia

Teadmata*

Hiiponatreemia

Psiihhiaatrilised hiired

Sage

Oudusunenidod

Aeg-ajalt

Ravimi kuritarvitamine ja sdltuvus, eriti alla
50-aastastel patsientidel, kellel on eelnevalt
esinenud ka alkoholi-v8i ravimisdltuvus

Teadmata *

On teatatud suitsiidimotetest/ suitsidaalsest

kéditumisest ravi ajal tianeptiiniga kui
vahetult pérast ravi 16petamist (vt 16ik 4.4).

ka

Segasusseisund, hallutsinatsioon

Nirvisiisteemi hiired

Sage

Unetus

Unisus

Pearinglus

Peavalu

Lipotiitimia

Treemor

Teadmata *

Ekstrapiiramidaalsed héired

Diiskineesia

Siidame hiired

Sage

Tahhiikardia

Ekstrasiistolid

Valu rindkeres

Vaskulaarsed hiired

Sage

Kuumahood

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Sage

Diispnoe

Seedetrakti hiired

Sage

Gastralgia

Kdhuvalu

Suukuivus

liveldus

Oksendamine

Kahukinnisus

Kohugaasid

Naha kahjustused

Aeg-ajalt

Makulopapuloosne vdi eriitematoosne 166ve

Stigelus

Urtikaaria

Teadmata*

Akne

Erandjuhtudel bulloosne dermatiit

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Sage

Miialgia

Lumbaalvalu

Uldised hiired

Sage

Asteenia

Klombitunne kurgus

Maksa- ja sapiteede hiired

Teadmata*

Maksaensiiiimide taseme tdus

Hepatiit, mis erandjuhtudel vdib olla tdsine

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa
véljastamist. See voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6otajatel
palutakse teavitada kdigist vdimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Tianeptiini iileannustamise juhtudel (maksimaalne {ihekordne annus 2250 mg) on tdheldatud jargmisi

stimptomeid: segasusseisund, krambid, unisus, suukuivus ja respiratoorne stress juhul kui tianeptiini
manustati koos alkoholiga.

Ravi
Kaigil juhtudel tuleb ravi 16petada ja patsienti tdhelepanelikult jalgida.
- Maoloputuse vaib teha juhul kui ravimit vdeti vihem kui 2 tundi enne hospitaliseerimist. Kui
see aeg on mdodas vdib manustada aktiivsiitt.
- jdlgida siidame- ja hingamistegevust ning ainevahetuse ja neerufunktsioonide niitajaid.
- Kiliiniliste ndhtude siimptomaatiline ravi; eriti toetada hingamist ja korrigeerida ainevahetust
ning neerufunktsiooni.

Tianeptiini spetsiifilist antidooti ei teata.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Teised antidepressandid, ATC-kood: NO6AX 14

Toimemehhanism
Tianeptiin on antidepressant.

Tianeptiin avaldas loomuuringutes jargmisi toimeid:
- Tianeptiin suurendab loomadel hipokampuse piiramidaalrakkude spontaanset aktiivsust ja
kiirendab nende taastumist parast funktsioonide parssimist;
- Tianeptiin kiirendab neuronite serotoniini tagasihaaret ajukoores ja hipokampuses;
- Tianeptiinil puudub in vitro afiinsus monoaminergiliste retseptorite suhtes ning ei inhibeeri 5-
HT, NA vdi DA tagasihaaret. Tianeptiin voib mdjutada siinaptilist glutamiinergilist
neurotransmissiooni.

Iga erineva toime panus antidepressiive toime aktiivsusesse ei ole teada.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Tianeptiini lithiajalise efektiivsuse uurimiseks depressiooniga tiiskasvanud patsientidel viidi ldbi neli

platseebokontrollitud uuringut - tiks fikseeritud annustega (37,5 mg, 75 mg), kaks uuringut, milles
annust tiitriti vastavalt vajadusele iiles-alla (algannus 37,5 mg, seejdrel 25 mg, 37,5 mg v&i 50 mg)
ning iiks uuring eakatel patsientidel (311 65-aastast ja vanemat patsienti; ligikaudu 100 patsienti
ravirithmas, sealhulgas ligikaudu 20 iile 75-aastast patsienti igas ravirithmas), mille kdigus voidi
suurendada annust parast 2-nidalast ravi (25 mg, seejdrel 25 voi 50 mg). Téiskasvanutel 14biviidud
uuringutes oli esmaseks tulemusnéitajaks MADRS koguvdirtuse muutus vorreldes algvéirtusega nii
fikseeritud kui muutuva annustamisskeemi korral.

Ravi 16pus (6 néddalat) tdheldati markimisvédrset efektiivsust kahes paindliku annustamisega uuringus,
kuid mitte fikseeritud annusega uuringus. Uhes uuringus kasutati aktiivset kontrolli imipramiiniga ja
ndidati analiitisi tundlikkust.

Eakatel ldbiviidud uuringus (kus annust vdidi suurendada) tidheldati parast 8-nadalast ravi
markimisvédrset efektiivsust esmase tulemusnéitaja osas (HAMD koguvaartuse muutus vorreldes
algvadrtusega). Uuringus kasutatud aktiivne kontrollaine estsitalopraam néitas uuringu tundlikkust.

Antidepressiivse toime séilimist hinnati tagasilanguse ja haiguse kordumise véltimise uuringus.
Patsiendid, kellel tekkis avatud tianeptiini uuringus ravivastus 6- nddalase akuutravi kdigus paindlikus



annuses, 2 kuni 4 tabletti 65pdevas (25 kuni 50 mg/66pédevas) vastavalt uurija hinnangule,
randomiseeriti jargmiseks 16,5 kuuks kas tianeptiini v3i platseebo rithma. Tianeptiini kasutamise
korral tdheldati esmase tulemusnditaja, samuti depressiooni tagasilanguse voi kordumise viltimise
suhtes olulist paremust vorreldes platseeboga (p<<0.001). Tagasilanguste juhtude hulk 6- kuulise
topeltpimeda jélgimise jooksul oli 6% tianeptiini korral ja 22% platseebo korral. Tagasilanguste
juhtude hulk 18- kuulise topeltpimeda jalgimise jooksul oli 16% tianeptiini korral ja 36 % platseebo
korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Ravimi imendumine seedetraktist on kiire ja tdielik, mida ei mgjuta toit.

Jaotumine
Jaotumine organismis toimub kiiresti, seondub suurel méairal, 94%, plasmavalkudega, peamiselt
albumiiniga.

Biotransformatsioon
Tianeptiin metaboliseerub ulatuslikult maksas beeta-oksiidatsiooni ning mitte CYP450 teel. Selle
peamiseks metaboliidiks on aktiivne pentanoiinhape (MC5), mis on vidhem potentne kui tianeptiin.

Eliminatsioon
Tianeptiini eliminatsiooni iseloomustab liihike poolvdirtusaeg, 3 tundi; enamik metaboliitidest on
tuvastatavad uriinis.

Eakad, vdga vanad ja kdhnad patsiendid

Pérast iihekordse ja korduvannuste manustamist suurenes eakatel noorte patsientidega vorreldes
tianeptiini kontsentratsioon 30% vdrra ja MC5 tase kahekordistus /vt 161k 4.2). Viga vanadel (87 £+ 5
aastased) ja kdhnadel (45 = 9 kg) patsientidel tiheldati pdrast iihekordset manustamist tianeptiini ja
MCS5 Cmax- i ja AUC mérkimisvddrset suurenemist (vt 16ik 4.2).

Raske neerukahjustusega patsiendid (CLCR < 19 ml/min)
Pérast tihekordse ja korduvannuste manustamist tianeptiini farmakokineetika ei muutu, kuid MC5
AUC suureneb ligikaudu kahekordselt (vt 161k 4.2).

Raske maksatsirroosiga patsiendid (Class C, Child Pugh’i skaala jargi)

Pérast 12,5 mg-se annuse manustamist suurenes nii tianeptiini kui MC5 AUC vérreldes tdiskasvanud
depressiooniga patsientidega (vt 181k 4.2). Kergema tsirroosi korral, nt kroonilistel alkohoolikutel, on
toime farmakokineetilistele niitajatele ebaoluline (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised andmed ei viita inimesele ohtlikele toimetele.
Konventsionaalsetes fertiilsusuuringutes tdheldati emasrottidele toksiliste annuste manustamisel (45
mg/kg kohta 66pédevas; see on kehapindala alusel 12 korda kdrgem annus kui inimesel) jarglastel
stinnieelsete surmade suurenemist. Tianeptiin ei olnud teratogeenne rottidel ja kiiiilikutel.

Stinnieelses- ja jargses uuringus tdheldati emasrottidele toksiliste annuste manustamisel (45 mg/kg
kohta 66péevas; see on kehapindala alusel 12 korda kdrgem annus kui inimesel) jarglastel
siinnieelsete- ja jargsete surmade suurenemist ja diisgalaktia esinemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Mannitool, maisitarklis, talk, magneesiumstearaat, etiiiiltselluloos, gliitseroolmonooleaat, poliividoon,
naatriumkarbokstimetiiiiltselluloos, veevaba kolloidne ranidioksiid, sukroos, poliisorbaat 80,
titaandioksiid, naatriumvesinikkarbonaat, valge mesilasvaha.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterribad (PVC/alumiinium).
Pakendis on 30 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kkisitlemiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Les Laboratoires SERVIER

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER

317500

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 14.06.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 1.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Mai 2019



