Sp. zn. sukls217386/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Thioctic Acid Zentiva 600 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mg kyseliny thioktoveé.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 3,125 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Thiotic Acid Zentiva je Zluta ovalna bikonvexni potahovana tableta z obou stran hladka, nasledujicich
rozméri: tloustka: 6,4, mm = 0,2 mm, délka: 21,0 mm + 0,4 mm, Sifka: 9,7 mm + 0,4 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Thioctic Acid Zentiva je indikovan k 1é¢bé piiznaki diabetické periferni neuropatie.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba diabetické periferni neuropatie ma byt zahajena a sledovana specialisty se zkusenostmi
v diagnostice a 1é¢b€ neuropatie a ma probihat podle soucasnych standarda.

Davkovani
Obvykla davka je 1 potahovana tableta (600 mg kyseliny thioktové) denné.

V ptipadé¢ diabetické periferni polyneuropatie se zavaznymi ptiznaky se doporucuje tvodni
parenteralni 1écba.

Pediatricka populace
Podavani ptipravku Thioctic Acid Zentiva 600 mg potahované tablety se vzhledem k nedostateCnym
klinickym zkuSenostem u déti a dospivajicich nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin
Ptipravek Thioctic Acid Zentiva se nema pouZzivat u pacientl s renalni insuficienci. Nejsou k dispozici
dostate¢né udaje.

Porucha funkce jater
Ptipravek Thioctic Acid Zentiva se nema pouZzivat u pacientd s jaterni insuficienci. Nejsou k dispozici
dostate¢né udaje.



Zpusob podani

Ptipravek Thioctic Acid Zentiva 600 mg potahované tablety se uziva pokud mozno vcelku s trochou
tekutiny a nalacno. Uzivani spolu s jidlem mutiZze snizit vsttebavani kyseliny thioktové. Proto se
doporucuje uzivat celkovou denni davku piil hodiny pfed snidani, zejména u pacientt s prodlouzenou
dobou traveni.

Protoze periferni polyneuropatie je chronické onemocnéni, mize vyzadovat dlouhodobou 1écbu.
Lécba diabetické polyneuropatie je zalozena na optimalni kontrole glykémie.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Thioctic Acid Zentiva je kontraindikovén:
- U pacientl s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Po podani kyseliny thioktové 1ze zaznamenat neobvykly zdpach moci, ktery ale neni klinicky
vyznamny.

Pti 1é¢bé kyselinou thioktovou byly hlaseny piipady inzulinového autoimunitniho syndromu (IAS).
Ke vzniku TAS jsou pfi [é€be kyselinou thioktovou nachylnéjsi pacienti s genotypem lidskych
leukocytarnich antigenti 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 pfredevs§im osoby europoidni rasy, ptic¢emz prevalence je
vy$8i v jizni Evropé 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 lécenych kyselinou thioktovou je IAS nutno zvazit v diferencidlni diagndze spontanni
hypoglykemie (viz bod 4.8).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Uginek cisplatiny mize byt snizen, pokud je podavana v kombinaci s piipravkem Thioctic Acid
Zentiva 600 mg potahované tablety.

Kyselina thioktova tvoti chelaty s kovy, proto nemuize byt podavana soucasné se slou¢eninami
obsahujicimi kovy (napf. ptipravky obsahujici Zelezo, ptipravky obsahujici hot¢ik, mlécné vyrobky
vzhledem k jejich obsahu vapniku). Pokud pacient uziva ptipravek Thioctic Acid Zentiva 600 mg
potahované tablety 30 minut pied snidani, Ize pfipravky obsahujici zelezo a hot¢ik uzivat v dobe
obéda nebo vecer.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Thioctic Acid Zentiva 600 mg potahované tablety maze zesilit G¢inek
inzulinu a peroralnich antidiabetik pfi snizovani hladiny glukdzy v krvi, doporucuje se pravidelné
sledovani hladiny gluko6zy v krvi, zejména na pocatku 1écby ptipravkem Thioctic Acid Zentiva 600
mg potahované tablety. V nékterych piipadech miize byt nutné snizit davku inzulinu nebo peroralnich
antidiabetik, aby se pfedeslo hypoglykémii.



Upozornéni

Pravidelna konzumace alkoholu je hlavnim rizikovym faktorem klinického vyskytu a rozvoje
neuropatie, a proto mize oslabit u¢innost 1é¢by pripravkem Thioctic Acid Zentiva 600 mg potahované
tablety. Pacienti s diabetickou polyneuropatii se maji pokud mozno zdrzet konzumace alkoholu. To
plati i pro obdobi bez 1é€by.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Studie na zviratech nenaznacuji zddné ptimé nebo nepiimé nezadouci ucinky s ohledem na
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pripravek Thioctic Acid Zentiva Ize podavat béhem téhotenstvi
pouze po peclivém zvazeni piinosu a rizik. Pfipravek Thioctic Acid Zentiva lze podavat téhotnym
zenam pouze ve vyjimecnych piipadech a pouze pod 1ékaiskym dohledem.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina thioktova nebo jeji metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
S ohledem na pfinos kojeni pro dité a prinos 1é¢by pro Zenu je tieba rozhodnout, zda prerusit kojeni
nebo upustit od 1écby piipravkem Thioctic Acid Zentiva.

Fertilita
Béhem studii reprodukeni toxicity na zvifatech nebyl pozorovan zadny neptiznivy ucinek na fertilitu.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Thioctic Acid Zentiva nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

V piipadé nezadoucich ucinki, jako jsou zavraté nebo jiné poruchy centralniho nervového systému, se
doporucuje vyhnout se ¢innostem, které vyzaduji zvySenou pozornost, jako je fizeni a obsluha stroji
nebo nebezpecnych nastroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich ucinki jsou nasledujici:
- velmi casté (> 1/10)

- Casté (>1/100 az < 1/10)

- méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nausea

Méng Casté: gastrointestinalni ptiznaky, napf. zvraceni, gastrointestinalni bolest a prijem

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: vyskytly se alergické kozni reakce v¢etn€ kozni vyrazky, utrikarie a svédéni

Poruchy nervového systemu
Casté: vertigo
Velmi vzacné: zména a/nebo porucha chuti, bolest hlavy* a hyperhidroza*




Poruchy oka
Velmi vzacné: rozmazané vidéni*

Poruchy imunitniho systéemu
Neni zndmo: inzulinovy autoimunitni syndrom (viz bod 4.4)

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi vzacné: vzhledem ke zlepSeni vyuziti glukézy mtize dojit ke snizeni hladiny glukézy v krvi
*V téchto pripadech byly pozorovany podobné ptiznaky jako hypoglykemie, véetné zavrati, poceni,
bolesti hlavy a poruch vidéni.

HIlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky pfimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48,

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

P1i predavkovani se mtize dostavit nauzea, zvraceni a bolest hlavy.

Ptiznaky

Zavazna, a v nékterych ptipadech i fatalni intoxikace byla pozorovana po aplikaci kyseliny thioktové
v peroralni davce v rozmezi 10 a 40 g spolu s alkoholem v disledku nahodného poziti nebo
sebevrazedného timyslu. Pocate¢nimi klinickymi znamkami intoxikace jsou psychomotoricka
agitovanost nebo zastfené védomi doprovazené dale generalizovanymi konvulzemi a rozvojem
laktatové acidozy.

Kromé toho byly v disledku intoxikace kyselinou thioktovou ve vysokych dadvkach pozorovany
hypoglykémie, Sok, rhabdomyolyza, hemolyza, diseminovana intravaskularni koagulace, atlum kostni
dfen¢ a multiorganové funkéni poruchy.

Opatfeni pi1 predavkovani

Pti sebemensim podezieni na intoxikaci pripravkem Thioctic Acid Zentiva (napf. > 10 x 600mg
tableta u dospélych nebo > 50 mg/kg télesné hmotnosti u déti) je indikovana neprodlena hospitalizace
a zahgjeni obecnych terapeutickych opatfeni obvyklych pii otravé (napf. navozeni zvraceni, gastricka
lavaz, podani aktivniho uhli). Konvulze, laktatova acidoza a dalsi zivot ohrozujici ptiznaky vyzaduji
intenzivni terapii. Prospé$nost hemodialyzy, hemoperfuze ¢i filtraénich technik pro urychleni
eliminace kyseliny thioktové nebyla potvrzena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jiné 1é¢iva; ATC kod: A16AX01

Mechanismus i¢inku

Kyselina thioktova je endogenné produkovana latka podobna vitamintim, ktera ma funkci koenzymu
pfi oxidativni dekarboxylaci a-ketokyselin.

Hyperglykemie zptisobena onemocnénim diabetes mellitus vede k hromadéni glukdzy v matrixovych
proteinech krevnich cév a k tvorbé tak zvanych konecnych produktt pokrocilé glykosylace (AGEP,
advanced glycosylation end products). Nasledkem tohoto procesu se snizuje endoneuralni perfuze a to
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vede k endoneuralni hypoxii/ischémii, ktera je provazena zvysenou tvorbou volnych kyslikovych
radikalti a poskozenim perifernich nervli. Kromé toho byla v perifernich nervech prokazana deplece
antioxidantd, napf. glutathionu.

Farmakodynamické G¢inky

Ve studiich provedenych u potkant kyselina thioktova interaguje s nasledujicimi biochemickymi
pochody u diabetu indukovaného streptozotocinem: snizuje tvorbu kone¢nych produktt glykace,
zlepsuje endoneuralni perfuzi, zvysuje hladiny glutathionu, fyziologického antioxidantu, a
prostfednictvim jeho antioxida¢niho u€inku snizuje mnozstvi volnych kyslikovych radikalt v nervech
postizenych diabetem.

Tyto Gcinky, pozorované v experimentalnich podminkach, naznacuji, ze kyselina thioktova zlepsuje
funkeci perifernich nervi. Ta souvisi se senzorickymi poruchami pfi diabetické polyneuropatii, ktera se
muze manifestovat paresteziemi (jako je paleni, bolest, necitlivost a brnéni).

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

vvvvvv

v roce 1995 provedena také jedna klinicka placebem kontrolovana multicentricka studie. Podle
vysledka této studie bylo prokazano, Ze kyselina thioktovd ma pfiznivy vliv na hodnocené ptiznaky
(jako je paleni, bolest, necitlivost a brnéni).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kyselina thioktova se po peroralnim podani u ¢loveka rychle vstiebava. Vzhledem k rozsdhlému

efektu prvniho prichodu je absolutni biologicka dostupnost kyseliny thioktové po peroralnim podani
(intubace) ve srovnani s i.v. podanim pfiblizn¢ 20%.

Relativni biologicka dostupnost tablet s kyselinou thioktovou po peroralnim podani (intubace) v
porovnani s podavanym peroralnim roztokem ptesahuje 60 %. Maximalni plazmaticka hladina je
ptiblizn€ 4 pg/ml naméfena pil hodiny po peroralnim podani 600 mg kyseliny thioktové.

Distribuce
Kyselina thioktova se rychle distribuuje do tkani.

Biotransformace
Biotransformace probiha piedevsim oxidativnim zkracenim postrannich fetézcl (pf-oxidace) a/nebo
S-methylaci odpovidajicich thiolt.

Eliminace

Pfi pouziti radioaktivniho znaceni bylo pfi pokusech na zvitratech (potkani, psi) prokazano, ze 80—

90 % kyseliny thioktove je vylucovéano ledvinami, ptevazné€ ve formeé metabolitd. Také u ¢lovéka bylo
moci vylucovano pouze malé mnozstvi nezménéné kyseliny thioktové. Biologicky polocas kyseliny
thioktové je 25 minut.

Srovnavaci studie biologické dostupnosti (oteviend, zkiizend) provedend u 24 subjektt (ve véku 22—
40 let) v roce 1997 ukazala nasledujici hodnoty dvou enantiomert po jednorazovém podani jedné
potahované tablety obsahujici 600 mg kyseliny thioktové a peroralniho roztoku kyseliny thioktové
(odpovidajici davce 600 mg kyseliny thioktové):

Tabulka — farmakokinetické parametry ziskané pro dva enantriomery kyseliny thioktové ve srovnavaci
studii biologické dostupnosti. Vysledky jsou uvedeny jako primér hodnot (CV%) pro Cmax @ AUCo.int
a jako prumér hodnot (rozmezi hodnot) pro tmax.



Experimentalni data Referenc¢ni data
R-thioktova S-thioktova R-thioktova S-thioktova

kyselina kyselina kyselina kyselina
Cinax [ng/ml] 2796,96 1282,57 8946,44 4201,41
CV (%) 60,59 54,04 44,90 44,50
tmax [h] 0,507 0,458 0,292 0,271
(Min — Max) (0,333 - 1,50) (0,167 —1,50) (0,167 - 0,50) (0,167 -0,333)
AUCo - » [ng h/ml] 2335,14 1086,23 3912,90 1748,52
CV (%) 43,91 43,55 36,97 39,14

Kitivky plazmatickych hodnot obou enantiomert zndzornujici farmakokineticky profil po podani jedné
potahované tablety obsahujici 600 mg kyseliny thioktové jsou zndzornény na nasledujicich obrazcich:
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Obrazek 1: Primér plazmatickych hodnot (aritmeticky pramér + SE) R- a S-thioktové kyseliny
u 24 zdravych dobrovolnikii (12 muzii a 12 zen) po peroralnim podéani jedné potahované
tablety obsahujici 600 mg kyseliny thioktové ve formé racemické smési.
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Obrazek 2: Farmakokineticky profil plazmatickych hodnot u 24 subjektii (12 muzi a 12 Zen) po
peroralnim podani jedné potahované tablety obsahujici 600 mg kyseliny thioktové ve form¢ racemické
smeési.

Interakce
Kyselina thioktova reaguje s komplexy kovovych iontl in vitro (napf. s cisplatinou).
V kombinaci s molekulami cukru tvoti Spatné rozpustny komplex.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni a chronicka toxicita
Profil toxicity naznacuje ovlivnéni vegetativniho i centralniho nervového systému (viz bod 4.9). Po
opakovaném podavani bylo zjisténo, ze cilovymi organy toxicity jsou jatra a ledviny.

Mutagenita a kancerogenita
Studie zaméfené na mutagenni potencial nezjistily Zddné znamky genetickych ani chromosomalnich
mutaci.

Studie kancerogenity pii peroralni aplikaci kyseliny thioktové nezjistila u potkant zddné znamky
tumorogenniho potencialu. Vysledky studie hodnotici tumorogenni ti¢inky kyseliny thioktové
v pritomnosti kancerogenu N-nitroso-dimethylaminu (NDEA) byly rovnéz negativni.

Reprodukcni toxicita

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

Po intravendzni injekci kyseliny thioktové samicim kralikti nebyly ani pfi maternalné toxickych
davkach zjistény zadné malformace.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Césteéné substituovana hyproloza
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Mastek

Potahova vrstva (potah Instacoat aqua III 1A —I1140382 zluty):
Hypromelo6za

Makrogol 6000

Monohydrat laktozy

Oxid titani¢ity (E 171)

Mastek

Hlinity lak chinolinové zluti (E 104)

6.2 Inkompatibility

Kyselina thioktova reaguje s komplexy kovovych iontl in vitro (napf. s cisplatinou). V kombinaci
s molekulami cukru tvofi $patné rozpustny komplex.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v tfech nebo Sesti neprihlednych PVC/PVDC/AL blistrech, kazdy obsahuje 10
tablet, v krabi¢ce vhodnych rozméri a s pfilozenou pribalovou informaci pro pacienta.

Velikost baleni: 30, 60 a 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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