SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

COAXIL 12,5 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna obalend tableta obsahuje tianeptinum natricum 12,5 mg.

Pomocné litky se zndamym t¢inkem: sachar6za 23,9 mg v 1 obalené tablet¢

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalena tableta.

Bilé ovélné obalené tablety

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Coaxil je indikovan k 1é¢bé epizod deprese rizné zavaznosti u dospélych pacientil.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Dévkovani

Doporucend davka je jedna tableta (12,5 mg) tfikrat denné (rdno, v poledne a vecer) pied nebo béhem
jidla.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Ucinnost a bezpec€nost tianeptinu byla prokdzana u starSich depresivnich pacientt (= 65 let) (viz bod
5.1). Neni nutnd dprava ddvkovani vzhledem k veku.

U oslabenych starsich pacientti (< 55 kg) ma byt ddvka sniZena na 2 tablety denn¢ (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 19ml/min) m4 byt davka sniZena
na 2 tablety denné (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s téZkou cirhézou (stddium C, klasifikace Child-Pughové) ma byt ddvka sniZena na 2
tablety denné (viz bod 5.2).

U chronickych alkoholikil s lehkou nebo stiedné téZkou cirhdézou nebo bez cirhdzy neni nutna tprava
davkovani (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a tcinnost Coaxilu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje (viz bod 4.4).



Zptsob poddni
Tablety je moZzné uzivat i bez jidla, zapijeji se tekutinou.

Pokud se 1é¢ba Coaxilem ukoncuje nebo prerusuje, divky maji byt postupné snizovany v prubéhu 7 az
14 dnt.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

- Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorseni
Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevraZzednych myslenek, sebeposkozovani a
sebevrazdy (ptihod spojenych se sebevrazdami). Riziko pfetrvava az do doby, dokud nedojde
k vyznamné remisi. JestliZe se zlepSeni neprojevi béhem nékolika prvnich nebo dalsich tydnd
1éCby, pacienti maji byt peclive sledovani az do té doby, dokud nedojde ke zlepSeni stavu
pacienta. VSeobecnou klinickou zkusenosti je, Ze se riziko sebevrazdy mtize v ¢asnych stadiich
uzdravovani zvysit.
Pacienti, ktef{ maji v anamnéze pted zahijenim 1écby pithody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti,
kteti vykazuji vyznamny stupeil sebevrazedné piedstavivosti pied zahdjenim 1é¢by, maji vySsi
riziko sebevraZzednych myslenek nebo pokusti o sebevrazdu, a musi byt béhem 1é¢by peclivé
sledovani. Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych
trpicich psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko
sebevrazedného chovani u mladych dospélych do 25 let 1é¢enych antidepresivy. Pacienti, a
zvI4ste ti, ktetfi maji zvySené riziko, maji byt béhem l1éEby peclive sledovani, a to pfedev§im na
zacatku 1é¢by a po zméné davkovani.
Pacienti (a jejich oSetfovatelé) maji byt upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni
jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to,
7e pokud se tyto piiznaky objevi, musi okamzité vyhledat lékaiskou pomoc.

- Tak jako u jakékoli psychotropni latky, je nutné se vyvarovat poziti alkoholickych népoju
v pribéhu 1éCby tianeptinem.

- JestliZze je nutnd celkova anestezie, anesteziolog ma byt informovén o 1éc¢b¢ a piipravek by mél
byt vysazen 24 a7z 48 hodin pfed zdkrokem.

-V nutném piipadé mize byt zdkrok proveden bez vysazeni piipravku; v tomto piipad¢ je tfeba
perioperacni sledovani.

- Pokud je nutné ukoncit 1écbu, stejn€ jako u vSech psychotropnich latek by méla byt ddvka
postupné sniZovana béhem 7 a7z 14 dni.

- Pokud se v anamnéze vyskytla 1ékova zavislost nebo alkoholismus, pacient musi byt pod pfisnym
dohledem, aby se zabranilo zvySovani davek.

- Neptekracujte doporucené davkovani.

- Soucasné pouziti inhibitort MAO a tianeptinu se nedoporucuje. Je nutné obdobi 2 tydni od
vysazeni IMAO mezi 1é¢bou inhibitory MAO a 1écbou tianeptinem. V pfipad€ ndhrady tianeptinu
za inhibitor MAO postaci 24hodinova prodleva.

- Pripravek obsahuje sachar6ézu. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy,
malabsorpci glukézy a galaktézy nebo se sachardzo-izomaltdzovou deficienci nemaji tento
piipravek uZivat.



Hladina sodiku
- Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v obalené tableté, to znamen4,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

- PouZiti u déti a dospivajicich mladsich 18 let

Tianeptin se nedoporucuje v 1écbé deprese u pacienti mladsich 18 let, protoZe bezpecnost a
ucinnost tianeptinu nebyla u této vékové skupiny stanovena. SebevraZedné chovéani (pokus o
sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, protichidné chovani a
hnév) byly Castéji pozorovany v klinickych studiich u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy
v porovndni s témi 1é¢enymi placebem. Pokud je nicméné pifesto na zdkladé klinické potieby
rozhodnuto o 1écb¢, ma byt pacient peclive sledovan pro vyskyt sebevrazednych symptomd.
Kromé toho chybi tdaje o dlouhodobé bezpec¢nosti u déti a dospivajicich ve vztahu k ristu,
dospivéni, kognitivnimu vyvoji a chovani.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
NEDOPORUCENE KOMBINACE

Ireverzibilni inhibitory MAO (iproniazid) — riziko kardiovaskuldrniho kolapsu, ndhlé hypertenze,
hypertermie, konvulzi, dmrti.

Pii pouziti inhibitord MAO a tianeptinu je nutné obdobi 2 tydnt od vysazeni IMAO mezi 1écbou
inhibitory MAO a 1é¢bou tianeptinem. V piipadé ndhrady tianeptinu za inhibitor MAO postaci
24hodinové prodleva (viz bod 4.4).

vvvvvv

neocekdvaji se a ani nebyly pozorovdny 1ékové interakce.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

V peri- a postnatalni studii bylo pozorovdno zvySené mnoZstvi postimplantacnich a postnatélnich ztrat
po podani toxické davky u samic potkant (viz bod 5.3).

Udaje o poddvani tianeptinu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici nebo jsou omezené (méné nez 300
ukoncenych téhotenstvi). Proto je vhodné&jsi neuzivat tianeptin v jakémkoliv obdobi béhem
t€hotenstvi.

V priibéhu téhotenstvi je daleZité udrZovat vyrovnanou psychickou rovnovédhu. Pokud je k zajisténi
této rovnovahy nutna lécba tianeptinem, ma byt zahdjena nebo ma pokracovat v nezbytné ddvce v
prabéhu téhotenstvi a pokud mozno jako monoterapie, a je tieba vzit v dvahu farmakologicky profil
molekuly pfi sledovéni stavu novorozence.

Kojeni

U samic potkanti byly zjistény poruchy sekrece mléka pfi podani toxické davky (viz bod 5.3).
Nejsou dostupné zadné udaje o uzivani tianeptinu béhem kojeni ani o jeho pfestupu do matetského
mléka, proto se kojeni béhem 1écby tianeptinem nedoporucuje, zejména u novorozencu a
nedonoSenych déti. Nicméné pfi rozhodovani, zda uZivat tianeptin béhem kojeni, by mél byt bran v
uvahu pifinos kojeni pro dité a pfinos terapie pro matku.

Fertilita
Reprodukeént studie na potkanech prokazaly sniZenou fertilitu (zvySeni preimplantacnich ztrat) pii

podani toxické davky u samic (viz bod 5.3). Klinické ddaje u lidské populace nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost idit a obsluhovat stroje



U nékterych pacientli miZe dojit ke sniZeni pozornosti. Pacienti, ktefi ¥idi ¢i obsluhuji stroje, maji byt
upozornéni na riziko ospalosti béhem 1écby timto pfipravkem.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu:
Nezadouci uc¢inky hlasené v klinickych studiich s tianeptinem jsou obvykle mirné intenzity. Zahrnuji
napiiklad nauzeu, zacpu, bolest bficha, ospalost, bolest hlavy, sucho v tstech a zavrat’.

Tabulkovy prehled nezadoucich u¢inkii:

Nasledujici nezddouci ucinky byly zaznamenany béhem klinickych studif s tianeptinem a/nebo po
uvedeni piipravku na trh a jsou fazeny podle nasledujici etnosti:

Velmi Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (=1/1000 az < 1/100), vzacné (=1/10000
az <1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Anorexie
Neni zndmo* Hyponatremie
Psychiatrické poruchy Casté Noéni miry
Méné casté Zneuzivani 1éku a zavislost, zvlasté u osob

do 50 let véku s anamnézou zavislosti na
alkoholu nebo lécich

Neni zndmo* Ptipady sebevrazednych myslenek nebo
chovani byly hlaSeny béhem uZivani
tianeptinu nebo zdhy po preruseni 1écby (viz
bod 4.4)

Stav zmatenosti, halucinace

Poruchy nervového systému | Casté Nespavost
Ospalost
Zavrat
Bolest hlavy
Slabost
Ties
Neni zndmo* Extrapyramidova porucha
Dyskineze
Poruchy oka Casté Poruchy vidéni
Srdeé¢ni poruchy Casté Tachykardie
Extrasystoly

Bolest na hrudi

Cévni poruchy Casté Navaly horka
Respiraéni poruchy Casté Dusnost




Gastrointestinalni poruchy Casté Bolest zaludku

Bolest bricha

Sucho v ustech

Nauzea

Zvraceni

Zécpa

Nadyman{

Poruchy kiiZe a podkoZni Méné casté Makulopapul6zni nebo erytematdzni
tkané vyrdzka

Svédeéni

Kopftivka

Neni zndmo* Akné

Bul6zni dermatitida ve vyjime¢nych
pifipadech

Poruchy svalové a kosterni Casté Myalgie

t jivové tkané
soustavy a pojivové tkané Bederni bolest

Celkové poruchy Casté Astenie

Pocit otoku v krku

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest | Neni zndmo* Zvyseni jaternich enzymu

Hepatitida, kterda mize byt ve vyjimecnych
ptipadech zdvazna

* ZkuSenost po uvedeni piipravku na trh

Hlaseni podezfeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na neZadouci Gcinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZddouci ucinky na adresu:

Stétn{ dstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

ZkuSenosti ukazaly, Ze pfi pfeddvkovdni tianeptinem (maximalni mnoZstvi bylo 2250 mg v jedné
ddvce) byly hlaSeny pfiznaky jako stav zmatenosti, kiece, ospalost, sucho v tstech a dechovd tiseni
(respiratory distress), hlavné pokud byl tianeptin spojen s pii{jmem alkoholu.

Management piredavkovani
Zastavit 1écbu a dikladn€é monitorovat pacienta ve vSech ptipadech.

Vyplach Zaludku miZe byt proveden, pokud doslo k piijmu léku mén¢€ nez 2 hodiny pied hospitalizaci
a nasledné miZze byt podano Zivocisné uhli. Pokud byl piijem léku pted vice neZ 2 hodinami, je
vyplach Zaludku neucinny, ale Zivo¢isné uhli mize byt podano.

- Monitorovéni srde¢nich, dychacich, metabolickych a rendlnich funkci.
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- Symptomatickd 1écba jakychkoliv klinickych projevi, zvlasté asistovand ventilace a korekce
metabolickych a rendlnich poruch.

Z4dna specificka protilatka pro tianeptin neni zndma.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jind antidepresiva
ATC kéd: NO6AX14.

Mechanismus uéinku

Tianeptin je antidepresivum.

U zvitat ma tianeptin nasledujici vlastnosti:

- Tianeptin zvySuje spontdnni aktivitu pyramidovych bunék hipokampu a urychluje jejich
regeneraci po funk¢ni inhibici,

- Tianeptin zvySuje rychlost zpétného vychytavani serotoninu neurony v mozkové kiie a
hipokampu.

- Tianeptin in vitro nem4 afinitu k monoaminergnim receptoriim a neinhibuje absorpci 5-HT, NA
nebo DA. Tianeptin miZe modulovat synaptickou glutamatergni neurotransmisi.

Presny podil jednotlivych tcinkii na antidepresivni plisobeni tianeptinu neni znim.

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost

Byly provedeny ctyfi dvojité zaslepené placebem kontrolované studie ke zhodnoceni kritkodobé
ucinnosti tianeptinu u depresivnich poruch u dospélych, jedna s fixni ddvkou (37,5 mg, 75 mg), dvé s
moznou titraci ddvky nahoru nebo dold (inicidlni davka 37,5 mg, pak 25 mg, 37,5 mg nebo 50 mg) a
jedna u starSich pacientti (311 pacientd ve véku 65 let a vice; pfiblizné 100 pacientli v 1é¢ebném
ramenu, véetn¢ asi 20 pacientd starSich 75 let v kazdém ramenu) s potencidlnim zvySenim davky
podle zlepSeni pacienta po 2 tydnech 1é¢by (25 mg, pak 25 mg nebo 50 mg). Primarni cilovy parametr
byl zména v MADRS celkovém skére oproti vstupnim hodnotdm pro fixni a flexibilni ddvkovani ve
studiich s dospélymi.

Na konci 1écby (6 tydnl) byla prokdzana signifikantni Gcéinnost tianeptinu u 2 studii s flexibilni
davkou, avSak nikoli ve studii s fixni ddvkou. V jedné studii byla pouZita aktivni kontrola
imipraminem a prokazala senzitivitu studie.

Ve studii u starSich pacientt (studie potencidlniho zvySeni davky) byla po 8 tydnech 1é¢by prokazana
signifikantni d¢innost u primdrniho cilového parametru (zména HAMD celkového skére oproti
vstupnim hodnotdm). Aktivni kontrola, escitalopram, uzity v této studii, ukazal citlivost testu.

Zachovéni antidepresivni u¢innosti bylo hodnoceno ve studii prevence relapsu a rekurence. Pacienti
odpovidajici na 6tydenni nezaslepenou akutni 1écbu tianeptinem s flexibilni denni davkou od 2 do 4
tablet (25 aZ 50 mg / den) podle rozhodnuti zkousejiciho, byli randomizovani bud’ k 1é¢bé tianeptinem
nebo k uzivani placeba po dobu dalSich 16,5 mésict.
Tianeptin prokazal statisticky signifikantni superioritu ve srovnani s placebem (p<0,001) v primarnim
parametru uUc¢innosti v prevenci relapsu nebo rekurence deprese, hodnocenym na zdkladé doby do
relapsu nebo rekurence. Incidence relapsu béhem Sestimésicniho dvojité zaslepeného obdobi
nasledného sledovani byl 6 % ve skupin€ 1é¢ené tianeptinem a 22 % u placeba. Incidence relapsu
nebo rekurence béhem osmnéctimési¢niho dvojité zaslepeného obdobi ndsledného sledovéni byl 16 %
ve skupin€ 1é¢ené tianeptinem a 36 % u placeba.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tianeptin se po perordlnim podani rychle a uplné absorbuje, potrava vstiebdvani ovliviluje jen
nepatrné.

Distribuce
Distribuce tianeptinu je rychld a je spojend s vazbou na proteiny krevni plazmy pfiiblizné v 94 %,
primdrné na albumin.

Biotransformace
Tianeptin je rozsdhle metabolizovan v jatrech pfevazné prostfednictvim [-oxidace, ne cestou
CYP450. Hlavni metabolit je aktivni kyselina valerovda (MC5), méné icinnd neZ tianeptin.

Eliminace
Eliminace tianeptinu je charakterizovana kriatkym elimina¢nim polo¢asem 3 hodiny, vétSina
metabolitl se nachdz{ v moci.

Star$i, velmi staif a oslabeni pacienti
U starSich pacientl byla koncentrace tianeptinu zvySena o 30 % a koncentrace MCS5 byla ptiblizné
zdvojnésobena po jednordzovém a opakovaném poddani v porovndni s mladsimi pacienty (viz bod 4.2).

U velmi starych pacienti (87 £ 5 let) a oslabenych pacienti (45 kg + 9 kg) bylo pozorovino
signifikantni zvySeni Cmax a plochy AUC tianeptinu a MC5 po jednordzovém podani (viz bod 4.2).

Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 19 ml/min)
Farmakokinetika tianeptinu je nezménéna, ale AUC u MCS5 je pfiblizné zdvojnisobena po
jednorazovém a opakovaném podani (viz bod 4.2).

Pacienti s té€Zkou jaterni cirh6zou (stddium C, klasifikace Child-Pughové)

Hodnoty AUC u tianeptinu a MC5 po podané davce 12,5 mg jsou zvySené v porovnani s dospelymi
depresivnimi pacienty (viz bod 4.2).

Vliv lehké cirhézy, stejné jako chronického alkoholismu na farmakokinetické parametry je
zanedbatelny (viz bod 4.2).

5.3 Piedklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické ddaje ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii genotoxicity a
karcinogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V konvenc¢ni studii fertility bylo pozorovdno zvySené mnoZstvi preimplanta¢nich ztrit po podani
toxické davky 45 mg/kg/den u samic (pfiblizn¢ 12nédsobek lidské davky na bazi BSA - plochy povrchu
téla). Tianeptin nebyl teratogenni u potkant a kraliku.

V peri- a postnatdlni studii na potkanech byla pozorovdna porucha sekrece mléka a zvySené
postimplanta¢ni a postnatdlni ztrity po podéani toxické davky 45 mg/kg/den u samic (ptibliZzné
12nasobek lidské davky na bazi BSA).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: mannitol, kukufi¢ny $krob, mastek, magnesium-stearat.

Potahova vrstva: ethylcelul6za, glycerol-monooleat, povidon, sodné stl karmelézy, koloidni bezvody
oxid kfemicity, sacharéza, polysorbat 80, oxid titani¢ity, hydrogenuhli¢itan sodny, bily vosk, mastek.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZaduje Zaddné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/Al), krabicka.

Velikost baleni: 30 tablet, 90 tablet.

Na trhu nemus{ byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvl4stni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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92284 Suresnes cedex, Francie
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