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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

COAXIL

Obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna obalena tableta obsahuje 12,5 mg sodnej soli tianeptinu (¢o zodpoveda 11,87 mg tianeptinu).

Pomocna latka so zndmym uéinkom: 23,946 mg sachardzy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta.

Biele ovalne obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Coaxil je indikovany na lieCbu epizod depresie roznej zavaznosti.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Odporucana davka je jedna tableta (12,5 mg) trikrat denne (rano, na obed, vecer).
Osobitné populacie

Starsi

Stanovila sa u¢innost’ a bezpe¢nost u starSich depresivnych pacientov (> 65 rokov) (pozri ¢ast’ 5.1).
Nie je potrebna ziadna tprava davky vo vztahu k veku.

U starSich oslabenych pacientov (< 55 kg) ma byt’ davka 2 tablety denne (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr<19ml/min), ma byt davka 2 tablety denne
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s tazkou cirhozou (Stadium C, $kala Child-Pugh) ma byt’ davka 2 tablety denne (pozri
Cast’ 5.2).

U chronickych alkoholikov ¢i uz s miernou alebo stredne zavaznou cirh6zou, alebo bez cirhdzy, nie je
potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpetnost’ a téinnost’ tianeptinu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie s ziadne Gdaje (pozri Cast’ 4.4).
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Prerusenie liecby
Je potrebné vyhnut’ sa nahlemu preruseniu liecby. Davka sa ma znizovat’ postupne pocas 7 az 14 dni,
aby sa znizilo riziko reakcii z prerusenia liecby (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.
Tablety Coaxil sa maji uzivat’ pred jedlom alebo pocas jedla.

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na tianeptin alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

- SamovraZda/samovraZedné myslienky alebo klinické zhorSenie:

Depresia sa dava do stvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodenia

a samovrazdy (samovrazedné spravanie). Toto riziko pretrvava az do dosiahnutia zjavnej remisie.

Klinické zlepSenie sa nemusi dosiahnut’ pocas niekol’kych tyzdnov liecby, preto pacienti musia byt

starostlivo monitorovani, az kym sa nedosiahne zlepsenie. Klinické skusenosti ukazuju, ze riziko

samovrazdy sa moze zvysit’ poc¢as vel'mi skorych $tadii zotavovania.

Pacienti so samovrazednym spravanim v anamnéze alebo pacienti, u ktorych sa pred zaciatkom lieCby

prejavuje vyznamna miera samovrazednych myslienok, st vystaveni vys$§iemu riziku nastupu

samovrazednych myslienok alebo samovrazedného spravania a pocas liecCby sa musia starostlivo

sledovat’. Meta-analyza placebom kontrolovanych klinickych skuSani s pouzivanim antidepresivnych

liekov u dospelych so psychiatrickymi poruchami odhalila zvy$ené riziko samovrazedného spravania

u pacientov mladsich ako 25 rokov, ktori boli lie¢eni antidepresivami, v porovnani s pacientmi

uzivajucimi placebo. Pacientov a obzvlast’ vysokorizikovych pacientov je potrebné pocas pouzivania

tohto lieku hlavne na zaciatku liecby a pri zmenach davkovania starostlivo monitorovat’.

Pacienti (a ich opatrovatelia) musia byt upozorneni na potrebu sledovania nastupu klinického

zhorsenia, prejavov samovrazednych myslienok/spravania alebo akejkol'vek abnormalnej zmeny

V spravani a vyhl'adat’ lekarsku pomoc hned’, ako sa takéto priznaky objavia.

- Tak ako pri kazdom psychotropnom lieku pocas liecby tianeptinom je potrebné vyhnut’ sa
konzumacii alkoholu.

- Ak je nutna celkova anestézia, anestezioldg ma byt informovany o liecbe a liecba sa ma prerusit’
24 alebo 48 hodin pred chirurgickym zakrokom.

-V nevyhnutnom pripade moéze byt’ zakrok vykonany bez prerusenia liecby; ma sa uskuto¢nit’
peropera¢né sledovanie.

- Ak je v anamnéze zavislost’ od liekov alebo alkoholu, pacienti musia byt veI'mi dokladne
sledovani, aby sa zabranilo akémukol'vek zvySeniu davkovania.

- Nesmu sa prekracovat’ odporacané davky.

- ZneuzZivanie/zavislost’ a abstinen¢ny syndrém:

e Pacienti musia byt ve'mi dokladne sledovani, ak maji v anamnéze zavislost’ od liekov
alebo alkoholu, aby sa zabranilo akémukol'vek zvyseniu v davkovani.

e Po preruseni lieCby tianeptinom boli u niektorych pacientov zaznamenané abstinen¢né
priznaky z prerusenia liecby. Pozorované boli nasledujuce priznaky: uzkost, bolest’
svalov, abdominalna bolest’, insomnia, bolest’ kibov. Na zagiatku lietby ma byt’ pacient
informovany o riziku vzniku abstinen¢ného syndromu pri preruseni liecby.

e Ak je potrebné liecbu ukoncit’, ddvkovanie sa ma zniZzovat’ postupne v priebehu 7 az 14
dni (pozri Cast’ 4.2).

- Subezné podavanie s inhibitormi MAO sa neodporaca: 2-tyzdiova prestavka je potrebna medzi
liecbou inhibitormi MAO a liecbou tianeptinom. Pri nahradzani tianeptinu inhibitormi MAO je
potrebna iba 24-hodinova prestavka.
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- Hyponatriémia
Pri uzivani tianeptinu bola hlasena hyponatriémia, pravdepodobne v dosledku syndrému
neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (inappropriate anti-diuretic hormone secretion,
SIADH). Vécsina pripadov bola hlasena u starSich pacientov, najmai ak tito pacienti mali SIADH v
neddvnej anamnéze alebo maju predispoziciu na zmenu v rovnovéhe tekutin v tele. Je potrebna
opatrnost’ u pacientov so zvySenym rizikom hyponatriémie, ako su starsi pacienti, pacienti s
cirh6zou, dehydratovani pacienti alebo pacienti lieCeni diuretikami.

- Liek obsahuje sachar6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami intolerancie fruktozy,
glukdzogalaktozovej malabsorpceie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Hladina sodika
- Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej obalenej tablete, t. j. liek je
Vv podstate ,,bez sodika “.

PouZitie u deti a dospievajucich

Tianeptin sa neodporuc¢a na lie¢bu depresie u pacientov vo veku menej ako 18 rokov, pretoze
bezpecnost’ a ucinnost’ tianeptinu v tejto vekovej skupine nebola stanovena. V klinickych sktisaniach
u deti a dospievajucich lieCenych inymi antidepresivami sa pozorovalo spravanie suvisiace so
samovrazdou (pokus o samovrazdu a samovrazedné myslienky) a hostilita (predovsetkym agresivita,
opozi¢né spravanie a hnev) CastejSie ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

45 Liekové a iné interakcie

NEODPORUCANE KOMBINACIE

- Sireverzibilnymi inhibitormi MAO (iproniazid): riziko kardiovaskularneho kolapsu alebo
paroxyzmalnej hypertenzie, hypertermie, kicov, umrtia.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:

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

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

Vzhl'adom na tieto Udaje je vhodnejSie neuzivat’ tianeptin pocas tehotenstva bez ohl'adu na §tadium
gravidity.

Pocas tehotenstva sa uprednostiuje udrziavanie vyvazenej psychickej rovnovahy matky. Ak je
tianeptin potrebny k tomu, aby bola tato rovnovaha zabezpecen4, liecba mdze byt iniciovana alebo sa
V nej mbze pokracovat’ v potrebnej davke, ak je mozné, tak v monoterapii a pri monitorovani
novorodenca sa ma vziat’ do ivahy farmakologicky profil molekuly.

Dojcenie:

U samic potkanov bola pozorovana porucha tvorby mlieka pri davke toxickej pre matku (pozri ¢ast’
5.3). Tricyklické antidepresiva st vylu¢ované do materského mlieka a preto sa dojCenie pocas lieCby
neodporuca.

Fertilita:

Studie fertility na potkanoch preukazali zniZent vykonnost' reprodukcie (narast preimplantaénych
strat) pri davke toxickej pre matku (pozri ¢ast’ 5.3).

U ¢loveka nie st dostupné klinické udaje.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Niektori pacienti méZzu mat’ znizen pozornost’. Vodi¢i a pacienti obsluhujtci stroje majia byt
upozorneni na riziko ospanlivosti, ktoré je spojené s tymto liekom.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2019/03292-ZIB
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu:

Neziaduce ucinky hlasené pocas liecby tianeptinom v klinickych §tidiach su miernej intenzity.
Spocivaju najmé v nauzei, zapche, bolesti brucha, ospalosti, bolesti hlavy, suchosti v tistach

a zavratoch.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii:

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené pocas klinickych §tadii a/alebo po uvedeni tianeptinu na
trh a st usporiadané pouzitim nasledovnej frekvencie:

Velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia Preferovany termin
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Anorexia
Nezname* Hyponatriémia
Psychické poruchy Casté Nocné mory
Menej casté Zneuzivanie liekov a liekova zavislost’,

najmé u os6b mladsich ako 50 rokov so
zavislost’ou od alkoholu alebo liekov
V anamnéze

Nezname* Pocas liecby tianeptinom alebo kratko po
ukonceni lie¢by sa zaznamenali pripady
samovrazednych myslienok alebo
spravania (pozri ¢ast’ 4.4)

Stav zmétenosti, halucinacie

Poruchy nervového systému Casté Insomnia
Ospalost’
Zavraty

Bolest hlavy

Lipotymia
Tremor
Nezndame* Extrapyramidalne poruchy

Dyskinézia
Poruchy srdca a srdcovej Casté Tachykardia
¢innosti

Extrasystoly

Bolest’ na hrudi
Poruchy ciev Casté Névaly horucavy
Poruchy dychacej siistavy, Casté Dyspnoe
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Casté Gastralgia
traktu

Bolest’ brucha

Suchost’ v ustach
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Nauzea

Vracanie

Zapcha

Plynatost’

Poruchy kozZe a podkoZného Menej casté Makulopapul6zna alebo erytrematozna
tkaniva vyrazka

Pruritus

Urtikaria

Nezname* Akné

Vo vynimoc¢nych pripadoch bulézna
dermatitida

Poruchy kostrovej a svalovej | Casté Myalgia
sustavy a spojivového tkaniva

Lumbalna bolest’

Celkové poruchy a reakcie Casté Asténia

V mieste podania
P Pocit hrée v hrdle

Poruchy pecene a ZI¢ovych Nezname* Zvysené hladiny peceniovych enzymov

ciest -
Hepatitida, ktord moze byt vo

vynimo¢nych pripadoch zavazna

*po uvedeni lieku na trh

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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
Skusenosti s predavkovanim tianeptinom (maximalne mnozstvo bolo 2 250 mg v jednorazovej davke)

ukazali prejavy a priznaky zahffiajlice: stav zmétenosti, ke, ospalost’, suchost’ v tstach a tazkosti
s dychanim, najma v spojeni tianeptinu s alkoholom.

Liecba

Vo vsetkych pripadoch zastavit’ liecbu a podrobne monitorovat’ pacienta.

- Vyplach zaludka moze byt vykonany, ak bol liek uzity menej ako 2 hodiny pred hospitalizaciou.
Po tomto intervale méze byt podané aktivne uhlie.

- Kardio-respira¢né, metabolické a renalne monitorovanie.

- Symptomaticka liecba akychkol'vek klinickych prejavov, hlavne asistovana ventilacia a korekcia
metabolickych a renalnych poruach.

Nie je zname Ziadne Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka 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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Tianeptin ma u zvierat nasledujuce vlastnosti:

- tianeptin zvySuje spontannu aktivitu pyramidovych buniek v hipokampe a urychl'uje ich
regeneraciu po funk¢nej inhibicii;

- tianeptin zvySuje rychlost’ spdtného vychytavania sérotoninu neurénmi v mozgovej kore
a v hipokampe.

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

Presny prispevok kazdého ucinku k antidepresivnej aktivite je neznamy.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Vykonali sa $tyri dvojito zaslepené placebom kontrolované skusania k zhodnoteniu kratkodobe;j
ucéinnosti 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 (iniciadlna 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 lie¢ebnom 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 tyzdiioch
liecby (25 mg, potom 25 mg alebo 50 mg). V studiach na dospelych bol primarny cielovy ukazovatel
zmena v celkovom MADRS skore oproti vstupnym hodnotam pre fixnu alebo flexibilnt davku.

Na konci liecby (6 tyzdiov) sa preukazala signifikantna uc¢innost’ tianeptinu v dvoch skiiSaniach

s flexibilnou davkou, ale nie v $tadii s fixnou davkou. V jednej $tudii sa pouzila aktivna kontrola
imipraminom, ktoré ukazala citlivost’ skuisania.

V studii u starSich pacientov (Studia s pripadnym narastom davky), bola po 8 tyzdioch lieCby
dokazana zna¢na Gc¢innost’ tianeptinu na zaklade primarneho ciel'ového ukazovatela (celkova zmena
skore HAMD oproti vstupnym hodnotam). Aktivna kontrola, escitalopram, pouzita v tejto studii
preukézala citlivost’ testu.

Zachovanie antidepresivnej Géinnosti sa hodnotilo v skisani prevencie relapsu a rekurencie. Pacienti
odpovedajuci na 6-tyzdiiova akatnu otvorent lie¢bu tianeptinom vo flexibilnej dennej davke od dvoch
do Styroch tabliet (od 25 do 50 mg/deil) podl'a tisudku skusajticich, 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 G¢innosti

Vv prevencii relapsu alebo rekurencie depresie, hodnoteny na zaklade doby do relapsu alebo rekurencie.
Vyskyt relapsu pocas 6-mesaéného dvojito zaslepeného nasledujuceho sledovania bol 6 % u tianeptinu
a 22 % u placeba. Vyskyt relapsu alebo rekurencie pocas 18 mesiacov dvojito zaslepeného
nasledujuceho sledovania bol 16 % u tianeptinu a 36 % u placeba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Gastrointestinalna absorpcia je rychla a kompletna so zanedbatelnym vplyvom potravy.

Distribucia
Distribucia je rychla a stuvisi s vizbou na plazmatické proteiny priblizne 94 %, primarne na albumin.
Biotransformacia

Tianeptin je do zna¢nej miery metabolizovany v pe¢eni hlavne -oxidaciou, nie cestou CYP450. Jeho
hlavnym metabolitom je aktivna kyselina valérova (MC5), menej ucinné ako tianeptin.

Eliminécia
Elimindacia tianeptinu je charakterizovana kratkym biologickym pol¢asom 3 hodiny s va¢§inou
metabolitov nachadzajtcich sa v moci.
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Stars$i, vel'mi stari a oslabeni pacienti

U star$ich pacientov sa koncentracia tianeptinu zvysila o 30 % a koncentracia MCS5 bola priblizne
zdvojnasobena po jednotlivom a opakovanom podani v porovnani s mlad$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 & plochy AUC tianeptinu a kyseliny valerovej po jednotlivom podani (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr < 19 ml/min)
Farmakokinetika tianeptinu je nezmenena, ale MC5 AUC je priblizne zdvojnasobena po jednotlivej
davke a opakovanych podavaniach (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti so zavaznou cirh6zou pecene (Stadium C, $kala Child-Pugh)

Hodnoty AUC u tianeptinu a MC5 po podanej davke 12,5 mg st zvySené v porovnani s dospelymi
depresivnymi pacientami (pozri Cast’ 4.2).

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

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii genotoxicity a
karciogénneho potencidlu neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V konvenénej stadii fertility bol pozorovany narast preimplantaénych strat v davke toxickej pre matku
45mg/kg/den (priblizne 12 nasobna davka pre ¢loveka na zaklade BSA-plocha povrchu tela).
Tianeptin nebol teratogénny u potkanov a zajacov.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
manitol

kukuriény Skrob
mastenec
magnéziumstearat.

Obal tablety:

etylceluloza

glycerolmonooleat

povidon

sodna sol’ karboxymetylcelulozy
bezvody koloidny oxid kremicity
sachar6za

polysorbat 80

hydrogenuhli¢itan sodny

biely véeli vosk

oxid titanicity

mastenec.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (PVC/ALl folia).
Balenie obsahuje 30 alebo 90 obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.
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92284 Suresnes cedex

Francuzsko
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