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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
THIOCTACID 600 mg injek¢éni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna ampule s 24 ml injekéniho roztoku obsahuje 952,30 mg trometamol-tioktatu (coz odpovida
600,00 mg kyseliny thioktové).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok
Popis piipravku: ¢iry bezbarvy az slabé nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Poruchy ¢iti pii diabetické polyneuropatii.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Denni davka pii silnych dysesteziich v ramci tézké diabetické polyneuropatie ¢ini 1 ampuli
Thioctacidu (coz odpovida 600 mg kyseliny thioktové) po dobu 2-4 tydni pocateéniho obdobi.

Daéle lze v 1é¢be pokracovat peroraln€, davkou 600 mg kyseliny thioktové denné.

Intraven6zni podani ma byt pomalé (ne rychlejsi nez 50 mg kyseliny thioktové = 2 ml injekéniho
roztoku za minutu).

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢iva latka je citliva na svétlo, je tieba ampule vyjmout z krabic¢ky az tésné pred
pouzitim.

Zpisob podani

Poznamky k infuzni aplikaci

Thioctacid lze podat infuzi, po zfedéni fyziologickym roztokem chloridu sodného na objem 100-250
ml, béhem nejvyse 12 minut.

Infuzni roztok je tfeba chranit pred svétlem (napiiklad hlinikovou folii). Infuzni roztok chranény pred
svétlem je pouzitelny asi 6 hodin. Béhem aplikace infuzniho roztoku je tieba pied svétlem chranit také
infuzni sadu!

Jako nosny roztok pro infuzni aplikaci Thioctacidu je nutno pouZzivat vyhradné fyziologicky roztok.
Kromeé toho lze intravendzné aplikovat neziedény roztok perfuzorem, pri¢emz je tteba dodrzet trvani
infuze nejméné 12 minut.

Zakladem terapie diabetické polyneuropatie je optimalni kompenzace diabetu. Podle dosavadnich

zku$enosti se terapie ma zahajovat davkou dvakrat denné nejméné 150-300 mg kyseliny thioktové
intravenozné, navic 1épe v infuzi s fyziologickym roztokem, poptipad¢ infuzi neziedéného roztoku
perfuzorem.

Délka 1écby
Tato pocatecni terapie ma trvat nejméné dva, [épe vSak Ctyfi tydny.
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Nelze-li v mezidobi (napiiklad o vikendu) pokracovat v infuzni terapii, nabizi se moznost pieklenuti
peroralni terapii v davce 600 mg (napiiklad Thioctacid 600 mg potahované tablety) denné.

Prednosti pocatecni parenteralni aplikace kyseliny thioktové je, Ze se ji dosahne u kazdého pacienta v
kratké dob¢ uc¢inné hladiny.

Pediatricka populace
Podavani Thioctacidu détem a dospivajicim se nedoporucuje, protoze s touto skupinou pacienttl nejsou
klinické zkuSenosti.

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

V souvislosti s parenteralnim podanim Thioctacidu byly hlaSeny alergické reakce vcetné
anafylaktického Soku (viz bod 4.8.). Z tohoto diivodu musi byt pacienti peclivé monitorovani.

Pti vyskytu ranych ptiznakli (napt. svédéni, nauzea, slabost) musi byt 1é¢ba okamzité pferusena a v
pripad¢ nutnosti museji byt zavedena 1é¢ebna opatteni.

Po podéni Thioctacidu se mtize objevit abnormalni zapach moci, ktery vSak nemé zadny klinicky
vyznam.

Pti 1é¢bé kyselinou thioktovou byly hlaseny ptipady inzulinového autoimunitniho syndromu (IAS). Ke
vzniku IAS jsou pii 1é¢bé kyselinou thioktovou nachylngjsi pacienti s genotypem lidskych
leukocytarnich antigend s alelami HLA-DRB1*04:06 a HLA-DRB1*04:03. Alelu HLA-DRB1*04:03
(pomér Sanci pro nachylnost k IAS: 1,6) maji pfedevS§im osoby europoidni rasy, pfi¢emz prevalence je
vyssi v jizni Evrop€ nez v severni. Alelu HLA-DRB1*04:06 (pomér Sanci pro nachylnost k IAS: 56,6)
maji predevsim pacienti japonského a korejského ptivodu.

U pacientt [éCenych kyselinou thioktovou je IAS nutno zvazit pti diferencidlni diagndze spontanni
hypoglykemie.

Pravidelné pozivani alkoholu je vyznamnym rizikovym faktorem pfispivajicim ke vzniku a zhorSovani
priznaki neuropatie, a muze tudiz snizovat uspésnost terapie Thioctacidem.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Kyselina thioktova reaguje in vitro s kovovymi iontovymi komplexy. Pfi sou¢asném podavani s
Thioctacidem dochazi ke ztraté ucink cisplatiny.

Kyselina thioktova tvofi s molekulami cukrt tézko rozpustné komplexni slouceniny.

Protoze muize byt zesilen hypoglykemizujici ucinek inzulinu a peroralnich antidiabetik, doporucuje se,
zejména v pocatecnim obdobi terapie kyselinou thioktovou, provadét pravidelné kontroly glykemie. V
ojedinélych ptipadech mlize byt zapotiebi snizit davku inzulinu nebo peroralnich antidiabetik, aby se
predeslo projeviim hypoglykemie.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vseobecnym principem farmakoterapie v t€¢hotenstvi a pti kojeni je pfedepsani 1ékti pouze po
peclivém zvazeni rizika a ptinosu lécby.

Tehotné a kojici Zeny mohou byt 1é¢eny kyselinou thioktovou pouze na doporuceni 1ékare.

Proto t€hotné a kojici zeny sméji byt 1é¢eny kyselinou thioktovou pouze pokud je 1é¢ba nezbytna, a to
1 pres to, ze reprodukéni toxikologické studie nepotvrdily ovlivnéni fertility a vyvoje plodu a ptipravek

neprokézal embryotoxické vlastnosti.

Neni znamo, zda kyselina thioktova prochazi do matefského mléka.
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4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Thioctacid nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
Naésledujici nezadouci G€inky jsou fazeny dle tfidy organovych systémi a Cetnosti. Cetnosti vyskytu
jsou definované nasledovne:

Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: porucha funkce trombocyt

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné: alergické reakce

Neni znamo: anafylaktické reakce, inzulinovy autoimunitni syndrom
(viz bod 4.4)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi vzacné: hypoglykemie

Poruchy nervového systému
Méng Casté: zmeény a/nebo poruchy chuti
Velmi vzacné: kiece, bolest hlavy, zavrate, zvysené poceni

Poruchy oka
Velmi vzacné: dvojité vidéni, rozmazané vidéni

Gastrointestinalni poruchy
Mén¢ Casté: nauzea, zvraceni,

Poruchy kaze a podkozni tkané
Velmi vzacné: purpura
Neni znamo: alergicka dermatitida, koptivka, ekzém, vyrazka, svédéni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi vzacné: reakce v misté aplikace

Po rychlé intraven6zni injekci se obcas vyskytuji pocit tlaku v hlavé a obtize pti dychani, které
spontanné odeznivaji.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: http:// www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani
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Pti pfedavkovani se mtze dostavit nauzea, zvraceni a bolest hlavy.

Po nahodném nebo sebevrazedném poziti davky 10 az 40 g kyseliny thioktové peroraln¢ ve spojeni s
alkoholem byly pozorovany tézké intoxikace, nékteré koncici smrti. Intoxikace se zpocatku mtize
klinicky manifestovat psychomotorickym neklidem nebo zasttenym védomim. V dal$im prabehu byva
typicky provéazena generalizovanymi konvulzemi a rozvojem laktatové acidozy. Jako dalsi nasledky
intoxikace vysokymi davkami kyseliny thioktové byly dale popsany: hypoglykemie, Sok,
rhabdomyolyza, hemolyza, diseminovana intravaskuldrni koagulace (DIC), myelosuprese a
mnohocetné organové selhani.

Terapeuticka opatfeni pfi intoxikaci:

Pti sebemensim podezieni na vyraznou intoxikaci kyselinou thioktovou (napft. > 10
Sestisetmiligramovych tablet u dospélych nebo > 50 mg/kg télesné hmotnosti u déti) je indikovana
neprodlena hospitalizace a zahdjeni obecnych terapeutickych opatfeni obvyklych pfi intoxikaci (napf.
navozeni zvraceni, gastrickd lavaz, podani aktivniho uhli atd.). Symptomaticka terapie
generalizovanych konvulzi, laktatové acidozy a jinych zivot ohrozujicich nasledki intoxikace ma byt
vedena podle zasad moderni intenzivni péce. Prospésnost hemodialyzy, hemoperfuze ¢i filtra¢nich
technik pro urychleni eliminace kyseliny thioktové doposud nebyla potvrzena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, travici trakt a metabolismus,
rizna léc¢iva

ATC kod: A16AX01

Kyselina thioktova je substance podobna vitamintim s funkci koenzymu, endogenné produkovana
vysSimi zivocichy pfi oxidativni dekarboxylaci a-ketokyseliny.

Hyperglykemie zptisobena onemocnénim diabetes mellitus vede k hromadéni glukézy v matrixovych
proteinech krevnich cév a k tvorbé kone¢nych produktii pokrocilé glykosylace (,,advanced
glycosylation end products®). Nasledkem tohoto procesu se snizuje endoneuralni perfuze a vznika
endoneuralni hypoxie/ischemie, ktera je provazena zvysenou tvorbou volnych kyslikovych radikala a
poskozenim perifernich nervli. Krome toho byla v perifernich nervech prokdzana deplece antioxidantd,
napf. glutathionu.

Ve studiich provedenych u potkant kyselina thioktova interaguje s vySe uvedenymi biochemickymi
pochody, vyvolanymi streptozotocinem-indukovanym diabetem, tak, Ze zlepsuje endoneuralni perfuzi,
zvysuje hladinu fyziologického antioxidantu glutathionu a sama jako antioxidant sniZuje mnoZzstvi
volnych kyslikovych radikald v nervu postizeném diabetickou polyneuropatii.

Tyto tcinky, pozorované v experimentalnich podminkach, naznacuji, ze prostfednictvim kyseliny
thioktové 1ze zlepsit funkénost perifernich nervt. Ta souvisi se senzorickymi poruchami pii diabetické
polyneuropatii, ktera se miize manifestovat dysesteziemi a paresteziemi, jako je paleni, bolest,
necitlivost a mravenceni.

Studie symptomatické 1é¢by diabetické polyneuropatie kyselinou thioktovou ve formé injek¢niho
roztoku, publikované v roce 1995, prokazaly ptiznivé G€inky na zkoumané pfiznaky jako je paleni,

parestezie, necitlivost a bolest.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kyselina thioktova podléha vysokému efektu prvniho priichodu jatry.
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Biotransformace

Biotransformace probiha predevsim oxidativnim zkracenim postranniho fetézce (beta oxidace) a/nebo
S-methylaci thioli.

Kyselina thioktova reaguje in vitro s kovovymi iontovymi komplexy (napft. cisplatina).

Eliminace

V systémové biologické dostupnosti kyseliny thioktové existuji vyznamné individualni rozdily. Diky
oxidaci postranniho fetézce a konjugaci je kyselina thioktova vylu€ovéana predevsim ledvinami.
Plazmaticky polocas kyseliny thioktové u ¢lovéka piiblizn€ 25 minut a celkova plazmaticka clearance
je 10 — 15 ml/min/kg. Na konci 30minutové infuze 600 mg kyseliny thioktové jsou plazmatické
hladiny pfiblizné 20 pg/ml. Pfi pouziti radioaktivniho znaceni bylo pii pokusech na zvitatech
dokézano (potkani, psi), Ze hlavni exkrecni cestou je vylucovani ledvinami ve form¢ metabolitti — 80-
90 %. Také u ¢lovéka bylo moci vylu¢ovano pouze malé mnozstvi nezménéné substance.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni a chronicka toxicita:

Profil toxicity je charakterizovan ptiznaky, jez zasahuji rovnym dilem vegetativni a centralni nervovy
systém.

Po opakovaném podavani bylo zjisténo, Ze cilovymi organy jsou jatra a ledviny.

Mutagenita a kancerogenita:

Studie zamérené na mutagenni potencial nezjistily zadné znamky genovych ani chromozomalnich
mutact.

Studie kancerogenity pii perorlni aplikaci potkaniim nezjistila zddné znamky tumorigenniho
potencialu kyseliny thioktové. Vysledky studie, kterd zkoumala, zda kyselina thioktova nemé
vlastnosti promotoru kancerogeneze v pfitomnosti kancerogenu N-nitroso-dimethylaminu (NDEA),
byly negativni.

Reprodukéni toxicita:

Kyselina thioktova ani pii maximalni testované peroralni davce 68,1 mg/kg neméla u potkanti vliv na
fertilitu ani na ¢asny embryonalni vyvoj.

Po intravendzni injekci kralicim samicim nebyly ani pii maternalné toxickych davkach zjistény
vlastnosti, jeZ by zplsobovaly malformace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Trometamol, voda pro injekci.

6.2. Inkompatibility

Kyselina thioktova reaguje in vitro s komplexy kovovych iontil (naptiklad s cisplatinou). Kyselina
thioktova tvoti s molekulami sacharidd (naptiklad roztoky levulozy) t€Zce rozpustné komplexni
slouceniny.

Thioctacid je inkompatibilni s roztokem glukozy, Ringerovym roztokem a s roztoky, o nichz je
znamo, ze reaguji se sulthydrylovymi skupinami, poptipadé s disulfidickymi mistky.

Jako rozpoustédlo pfi piiprave infuze Thioctacidu musi byt pouzit fyziologicky roztok.
6.3. Doba pouZzitelnosti
4 roky.

Ptipraveny infuzni roztok, chranény ihned po ptipravée pred svétlem (napt. hlinikovou folii), je
pouzitelny asi 6 hodin.
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Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nafedéni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 6 hodin
pti 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouZzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C, v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Ampule z hnédého skla tfidy I (OPC se zlutym bodem) se Stitkem, plastova vlozka s prepazkami,
krabicka.

Velikost baleni: 5 x 24 ml

6.6. Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Do 28. 2. 2023:

Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36, Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irsko

Od 1. 3. 2023:

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO
87/292/71-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9.3.1972
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19.2.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
20. 10. 2022
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