SazZetak opisa svojstava lijeka

NAZIV LIJEKA

COAXIL 12,5 mg oblozene tablete

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 12,5 mg tianeptinnatrija §to odgovara 11,90 mg tianeptina.
Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom: jedna tableta sadrzi 23,95 mg saharoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Oblozena tableta.

Bijela, ovalna obloZena tableta, 9 mm duga i 6,5 mm Siroka

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Coaxil je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s blagom, umjerenom ili teSkom depresijom.
Doziranje i nain primjene

Doziranje

Odrasli:
Preporucena doza je jedna tableta (12,5 mg) tri puta dnevno (ujutro, u podne i uvecer) prije obroka.

Posebne populacije

Starije osobe

Djelotvornost i sigurnost primjene tianeptina utvrdene su u starijih bolesnika koji boluju od depresije (>
65 godina) (vidjeti dio 5.1). Dozu nije potrebno prilagoditi zbog dobi.

Kod krhkih starijih bolesnika (< 55 kg) dozu treba smanjiti na 2 tablete dnevno (vidjeti dio 5.2).

Ostecéenje funkcije bubrega
Kod bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega (klirensu kreatinina (KLkg < 19 ml/min) dozu treba
smanjiti na 2 tablete dnevno (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Kod bolesnika s teskom cirozom jetre (Child-Pugh C stadij bolesti) dozu treba smanjiti na 2 tablete
dnevno (vidjeti dio 5.2).
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4.3.

4.4,

Kod kroni¢nih alkoholi¢ara, sa blagom ili umjerenom cirozom jetre, ili bez ciroze jetre, nije potrebno
prilagoditi dozu (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost primjene tianeptina nisu utvrdene u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Nema dostupnih podataka o primjeni u djece (vidjeti dio 4.4).

Prekid lijecenja
Potrebno je izbjegavati nagli prekid lije¢enja. Dozu je potrebno postupno smanjivati tijekom razdoblja od
7 do 14 dana kako bi se smanijio rizik nastanka simptoma ustezanja (vidjeti dio 4.4)

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.

Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
- djeca mlada od 15 godina

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

— Suicid/suicidalne misli ili klinicko pogorsanje

Depresija je povezana s povecanim rizikom pojave suicidalnih misli, samoozljedivanja i suicidalnosti
(suicidalnog ponaSanja). Ovaj rizik traje dok se ne postigne znacajno poboljsanje. Klini¢ko poboljsanje ¢e
se mozda postici tek nakon nekoliko tjedana lijeCenja, stoga pacijente treba pazljivo motriti dok ne dode
do poboljsanja. Klini¢ko iskustvo pokazuje da se rizik pojave suicida moze povecati tijekom ranog stadija
oporavka.

Pacijenti s povijes¢u suicidalnog ponasSanja ili oni koji znacajno iskazuju suicidalne misli prije pocetka
lijeCenja imaju veci rizik pojave suicidalnih misli ili pokuSaja suicida te moraju biti pomno praceni
tijekom lijeCenja. Meta-analiza placebom kontroliranih klinickih ispitivanja antidepresiva kod odraslih
osoba s psihijatrijskim poremecajima pokazala je povecanje rizika pojave suicidalnog ponasSanja kod
pacijenata mladih od 25 godina lije¢enih antidepresivima, u usporedbi s onima koji su primali placebo.

Kod upotrebe ovog lijeka potrebno je pomno pratiti pacijente, posebno one visokorizi¢ne, osobito na
pocetku lijeCenja i kod promjene doze.

Pacijente (i njihove njegovatelje) treba upozoriti da je potrebno pratiti pojavu bilo kakvog klinickog
pogorsanja, suicidalnih misli/ponasanja ili neuobicajenih promjena ponaSanja te da je potrebno odmah
zatraziti savjet lijeCnika ukoliko su takvi simptomi prisutni.

Kao i sa drugim psihotropnim lijekovima, konzumiranje alkohola je zabranjeno tijekom lijeCenja s
tianeptinom.

Ako je potrebna opca anestezija, anesteziolog mora biti obavijesten o lijeCenju, a lijek treba obustaviti
24 do 48 sati prije kirurSkog zahvata.

U hitnim sluCajevima, kirurS§ki se zahvat moze izvesti bez razdoblja ispiranja (engl.wash-out), ali uz
pazljivo perioperativno pracenje bolesnika.

Ne smiju se prekoraciti preporucene doze

Sindrom zlouporabe / ovisnosti i sindrom ustezanja
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= Ukoliko se u anamnezi nalaze podaci o ovisnosti o drogi ili alkoholu, bolesnika se mora pomno
pratiti kako bi se izbjeglo povecanje doze lijeka

= Nakon prekida lijecenja tianeptinom, u nekih bolesnika opaZeni su simptomi ustezanja. OpaZeni
Na pocetku lijeCenja, bolesnika je potrebno obavijestiti o riziku od pojave sindroma ustezanja
nakon prekida lijecenja.

= Ukoliko se lije¢enje prekida, doza se mora postupno smanjivati kroz razdoblje od 7 do 14 dana
kako bi se smanjio rizik nastanka simptoma ustezanja (vidjeti dio 4.2).

- Istodobna primjena s inhibitorima monoaminooksidaze (MAO inhibitorima) se ne preporucuje: potrebno
je razdoblje ispiranja (engl. wash-out) u trajanju od dva tjedna izmedu lijeenja inhibitorima
monoaminooksidaze i pocetka lijeenja tianeptinom. Razdoblje ispiranja (engl. wash-out) u trajanju od
samo 24 sata potrebno je kada se nakon tianeptina ukljucuju inhibitori monoaminooksidaze.

- Hiponatrijemija
Kod primjene tianeptina prijavljena je pojava hiponatrijemije vjerojatno zbog sindroma neodgovarajuéeg
1zlu¢ivanja antidiuretskog hormona (SIADH). Veéina slucajeva prijavljena je u starijih osoba, osobito u
kombinaciji s nedavnim, ili stanjem predodredenim za poremecaj ravnoteze vode. Potreban je oprez u
bolesnika s pove¢anim rizikom za razvoj hiponatrijemije, kao §to je starija populacija, bolesnici s cirozom
jetre ili dehidrirani bolesnici ili oni koji uzimaju diuretike.

- Zbog koli¢ine saharoze, bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja fruktoze, glukoza-
galaktoza malapsorpcijom ili nedostatkom saharoze-izomaltaze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Razina natrija
- Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po oblozenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Pedijatrijska populacija

Tianeptin se ne preporucuje u lijeCenju djece i adolescenata mladih od 18 godina jer u ovoj dobnoj skupini
sigurnost 1 djelotvornost tianeptina jo$ nije utvrdena. U klinickim ispitivanjima djece i adolescenata
lije€enih drugim antidepresivima, suicidalno ponasanje (poku$aj suicida i suicidalne misli) i osjecaj
neprijateljstva (predominantno agresija, suparnistvo i bijes) javljali su se ¢eS¢e nego kod onih lije¢enih
placebom.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

- Ne preporucuje se istodobna primjena tianeptina s ireverzibilnim MAOQO inhibitorima (iproniazid): postoji
rizik kardiovaskularnog kolapsa ili paroksizmalne hipertenzije, hipertermije, konvulzija i smrti.

- Potreban je osobit oprez kod istodobne primjena tianeptina i drugih lijekova s depresivnim uc¢inkom na
sredi$nji ziv€ani sustav

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

U perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima u §takorima, zabiljeZen je porast postimplantacijskih i postnatalnih
gubitaka pri primjeni visokih doza (vidjeti dio 5.3).

Nema podataka ili su podaci o primjeni tianeptina u trudnica ograni¢eni (manje od 300 trudnoca).

Shodno tome preporucuje se izbjegavati primjenu tianeptina tijekom trudnoce, bez obzira na trajanje.
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PoZeljno je odrzati majéinu psihi¢ku ravnotezu tijekom cijele trudnoée. Ukoliko je za to potreban tianeptin,
lijecenje je potrebno zapoceti ili nastaviti s potrebnom dozom lijeka tijekom cijele trudnoce, po mogucnosti kao
monoterapija, uzimajuci u obzir farmakoloski profil molekule tijekom prac¢enja novorodenog djeteta.

Dojenje
ZabiljeZena je pojava poremecaja laktacije u zenke Stakora pri primjeni visokih doza (vidjeti dio 5.3).Triciklicki
antidepresivi izlucuju se u maj¢ino mlijeko pa se dojenje ne preporucuje tijekom lijecenja.

Plodnost

Studije plodnosti su pokazale smanjenu reproduktivnost kod zenki Stakora pri primjeni visokih doza (povecani
gubici (vidjeti dio 5.3.).

Kod ljudi nisu dostupni klinic¢ki podaci.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Coaxil malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Shodno tome treba skrenuti
pozornost vozaca i osoba koje upravljaju strojevima na rizik pojave somnolencije. To je razlog zasto se
zabranjuju ove aktivnosti na odredeno vrijeme na pocetku uzimanja lijeka (ovisno o odgovoru pojedinca).

4.8. Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila:
Nuspojave zabiljeZene pri primjeni tianeptina u klinickim ispitivanjima blagog su intenziteta. Uglavnom se
odnose na mu¢ninu, konstipaciju, bolove u abdomenu, somnolenciju, glavobolje, suha usta i omaglicu.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tijekom lijeCenja s tianeptinom primijecene su sljedec¢e nuspojave koje su rangirane prema ucestalosti:

Vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (> 1/100 do < 1/10); manje ¢esto (> 1/1 000 do < 1/100); rijetko (= 1/10 000 do < 1/1
000); vrlo rijetko (> 1/100 000 do < 1/10 000), nepoznato (he moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih Ucdestalost Preporuceni naziv
sustava
Poremecaji metabolizma i Cesto Anoreksija
prehrane Nepoznato* | Hiponatrijemija
Psihijatrijski poremecaji Cesto Noéne more

Manje cesto | Zlouporaba lijekova i ovisnost, posebno
kod osoba mladih od 50 godina s
anamnezom ovisnosti o alkoholu ili
drogama

Nepoznato* | Tijekom lijeCenja tianeptinom ili
neposredno nakon prekida lijeCenja
zabiljeZeni su slucajevi suicidalnih misli
i ponasanja (vidjeti dio 4.4.)

Konfuzno stanje, halucinacije

Poremecaji Zivéanog sustava | Cesto Nesanica
Somnolencija
Omaglica
Glavobholja
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Presinkopa

sustava

Tremor
Nepoznato* | Ekstrapiramidni poremecaji
Diskinezija
Sréani poremecaji Cesto Tahikardija
Ekstrasistole
Bol u prsima
Krvozilni poremecaji Cesto: Navala vrucine
POI‘Sme.Cil_]l dlsnog sustava, Cesto- Dispneja
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog Cesto: Bol u zelucu

Bol u abdomenu

Suhoéa usta

Mucénina

Povracanje

Konstipacija

Flatulencija

Poremecaji koZe i potkoZnog

Manje Cesto:

Makulopapularni ili eritematozni osip

tkiva Pruritus
Urtikarija
Nepoznato* | Akne
Bulozni  dermatitis  u  iznimnim
slucajevima
Poremecaji misi¢no- Cesto Mialgija
koStanog sustava i vezivnog Bol u lumbalnom podrucju
tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije Cesto Astenija
na mjestu primjene Osjecaj "knedle" u grlu
Poremecdaji jetre i Zu¢i Nepoznato* | Poviseni jetreni enzimi
Hepatitis, koji moze u iznimnim

slucajevima biti tezak

*|skustva nakon stavljanja lijeka u promet

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Iskustvo s predoziranjem tianeptinom (najveca zabiljezena koli¢ina bila je 2250 mg uzeto odjednom) pokazuje
da se javljaju slijedeci znaci i simptomi: konfuzno stanje, konvulzije, somnolencija, suho¢a usta i respiratorni
distres uglavhom kada je tianeptin istodobno primijenjen s alkoholom.

LijeCenje predoziranja

Kod svih slucajeva predoziranja potrebno je prekinuti primjenu lijeka i pazljivo kontrolirati bolesnika.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- gastri¢na lavaza moze se uciniti ukoliko je lijek uzet manje od 2 sata prije dolaska u bolnicu. Nakon toga
moze se primijeniti medicinski ugljen;

- pracenje kardiorespiratorne, metabolicke i renalne funkcije;

- simptomatsko lijeCenje svih klini¢kih manifestacija, posebno potpomognuta ventilacija i korekcija
metabolickih i bubreznih poremecaja.

Ne postoji specifi¢an antidot za tianeptin.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: psihoanaleptici, ostali antidepresivi, ATK oznaka: NO6AX14

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki u¢inci
Tianeptin je antidepresiv.

U zivotinja tianeptin ima ova svojstva:
- tianeptin povecava spontanu aktivnost piramidnih stanica hipokampusa i ubrzava njihovu regeneraciju
nakon funkcionalne inhibicije,
- tianeptin povecava brzinu ponovne pohrane serotonina od strane neurona korteksa i hipokampusa,
- tianeptin ne pokazuje afinitet za monoaminergi¢ne receptore in vitro i ne inhibira ponovnu pohranu 5-
HT, NA ili DA. Tianeptin moze modulirati glutaminergi¢nu sinapticku neurotransmisiju.
Tocan doprinos svakog od ovih uc¢inaka u antidepresivnoj aktivnosti ostaje nepoznat.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Provedena su cetiri dvostruko slijepa, placebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja kako bi se ispitala kratkoro¢na
djelotvornost tianeptina kod velikog depresivnog poremecaja u odraslih, jedno ispitivanje s fiksnim dozama
(37,5 mg, 75 mg) i dva ispitivanja s moguc¢om titracijom doza (pocetna doza 37,5 mg zatim 25 mg, 37,5 mg ili
50 mg) te jedno ispitivanje u starijih bolesnika (311 bolesnika starijih od 65 godina; priblizno 100 bolesnika po
skupini koja je primala lijek, ukljucujuéi priblizno 20 bolesnika starijih od 75 godina u svakoj skupini) s
mogucéim povecanjem doze sukladno poboljSanju stanja bolesnika nakon 2 tjedna lijeCenja (25 mg pa zatim 25
mg ili 50 mg). U ispitivanju kod odraslih, primarni ishod je bila promjena u vrijednosti ukupnog MADRS skora
od pocetne, za ispitivanja s fiksnim dozama i s mogu¢nos¢u mijenjanja doze.

Dokazana je znacajna djelotvornost tianeptina na kraju lijecCenja (6 tjedana) u dva ispitivanja s mogucnoscu
mijenjanja doze, ali ne u ispitivanju s fiksnim dozama. U jednom ispitivanju koriStena je aktivna kontrola,
imipramin, koja je posluzila za osjetljivost ispitivanja.

U ispitivanju kod starijih bolesnika (ispitivanje sa moguénoséu povecanja doze) nakon 8 tjedana lijeCenja,
znacajna djelotvornost je dokazana na primarnom ishodu (promjena u vrijednosti HAMD od pocetne). U
ispitivanju koristena je aktivna kontrola, escitalopram, koja je posluzila za osjetljivost ispitivanja.

Odrzavanje djelotvornosti antidepresiva praceno je u ispitivanju sprjecavanja relapsa i recidiva bolesti. Prema
odluci ispitivaca, bolesnici koji su odgovorili na 6-tjedno akutno lije¢enje u otvorenom ispitivanju s tianeptinom
s titracijom lijeka od 2 do 4 tableta (25 do 50 mg dnevno) randomizirani su na tianeptin ili placebo sljede¢ih 16
mjeseci. Tianeptin je pokazao statisti¢ki zna¢ajnu superiornost u odnosu na placebo (p<0,001) u prvoj mijeri
ishoda, u sprjeCavanju relapsa ili recidiva depresije, mjereno prema vremenu do relapsa ili recidiva bolesti.
Incidencija relapsa tijekom 6-mjese¢nog dvostruko-slijepog pracenja bila je 6% za tianeptin, a 22% za placebo.
Incidencija relapsa tijekom 18-mjese¢nog dvostruko-slijepog pracenja bila je 16% za tianeptin, a 36% za
placebo.

6 HALMED
02- 09 - 2019
ODOBRENO




5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Gastrointestinalna apsorpcija je brza i potpuna s neznatnim utjecajem hrane.

Distribucija
Distribucija je brza i povezana s vezanjem na proteine plazme od oko 94%, prvenstveno na albumin.

Biotransformacija
Tianeptin se opsezno metabolizira u jetri, uglavnom beta-oksidacijom, ne preko CYP450 puta. Njegov glavni
metabolit je aktivna pentanoi¢na kiselina (MC5) koja je manje potentna nego tianeptin.

Eliminacija

Izlucivanje tianeptina karakterizira kratak poluvijek zivota od 3 sata s ve¢inom metabolita izlu€enih urinom.

Stariji, vrlo stari i krhki bolesnici:

U usporedbi s mladim bolesnicima, kod starijih bolesnika, koncentracije tianeptina su poveéane 30% dok su se
koncentracije MC5 povecale priblizno dva puta nakon pojedina¢nog i ponovljenog davanja (vidjeti dio 4.2).

Kod vrlo starih (87 = 5 godina) i krhkih bolesnika (45 + 9 kg), uoceno je znacajno povecanje Cnay i AUC-a
tianeptina i MC5 nakon jednokratne primjene (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s teskim oSte¢enjem bubrega (KLkg < 19 ml/min)
Farmakokinetika tianeptina ostaje nepromijenjena, ali se AUC MCS priblizno dvostruko povecala nakon
jednokratne i visekratne primjene (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s teSkom cirozom jetre (Child-Pugh C stadij bolesti)

AUC tianeptina i MC5, nakon primjene doze od 12,5 mg, znacajno je vece nego kod odraslih depresivnih
bolesnika (vidjeti dio 4.2).

Kod blazih stanja ciroze, kao kod kroni¢nih alkoholicara, utjecaj na farmakokinetske parametre su neznatni
(vidjeti dio 4.2).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene nisu pokazali posebni rizik za ljude u uobicajenim ispitivanjima
genotoksicnosti i karcinogenog potencijala.

U uobicajenim ispitivanjima plodnosti, zabiljezen je porast predimplantacijskih gubitaka pri primjeni visokih
doza od 45 mg/kg/dan (oko 12 puta vecéa doza od ljudskih na temelju povrsine tijela). Tianeptin nije bio
teratogen kod stakora i kunica.

U perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima zabiljeZen je porast poremecaja laktacije u zenki kao i
postimplantacijskih i postnatalnih gubitaka pri primjeni visokih doza od 45 mg/kg/dan (oko 12 puta veéa doza od
ljudskih na temelju povrsine tijela).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomocnih tvari

Jezgra:
Manitol
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Kukuruzni $krob
Magnezijev stearat
Talk

Ovojnica:

Etilceluloza

Glicerolmonooleati

Povidon

Karmelozanatrij

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Saharoza

Polisorbat 80

Natrijev hidrogenkarbonat

Pcelinji vosak, bijeli (E901) Titanijev dioksid (E171)
Talk

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

30 (1 x 30) oblozenih tableta u blister pakiranju (PVC/Al), u kutiji.
60 (2 x 30) oblozenih tableta u blister pakiranju (PVC/Al), u kutiji.
90 (3 x 30) oblozenih tableta u blister pakiranju (PVC/Al), u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Servier Pharma d.o.0.

Tuskanova 37
10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-233409906
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

30 (1 x 30) obloZenih tableta u blister pakiranju: 12.02.1997./21.11.2017.
60 (2 x 30) oblozenih tableta u blister pakiranju: 28.11.2008./21.11.2017.
90 (3 x 30) oblozenih tableta u blister pakiranju: 30.07.2009./21.11.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Svibanj, 2019.
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