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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Thioctacid 600 mg injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ampulka s 24 ml injekéného roztoku obsahuje 952,3 mg trometamolium-tioktatu, ¢o zodpoveda 600 mg
kyseliny tioktovej (kyseliny alfa-lipoovej).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry bezfarebny az bledozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Terapia symptomov periférnej (senzomotorickej) diabetickej polyneuropatie u dospelych.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

V pripade symptomov periférnej (senzomotorickej) diabetickej polyneuropatie sa pre dospelych pacientov
odporuca intravenozna aplikacia dennej davky 24 ml injekéného roztoku (¢o zodpoveda 600 mg kyseliny
tioktovej).

Pocas zaciatoénej fazy lieCby sa ma injekény roztok podavat’ intravenozne pocas obdobia 2 az 4 tyzdnov.

Intravendzna aplikéacia sa moze vykonat’ podanim injekcie neriedeného roztoku, to znamena injekcnou
striekackou s trvanim aplikécie nie krat$im nez 12 minut.

Po zmieSani obsahu Thioctacidu so 100 - 250 ml fyziologického roztoku chloridu sodného mozno liek podat’
aj vo forme kratkej infizie v priebehu obdobia nie kratSieho ako 12 minat. V désledku skutoénosti, Ze je
liecivo citlivé na svetlo, treba kratkodobu infuziu pripravit’ bezprostredne pred pouzitim. Infazny roztok sa
musi chranit’ pred svetlom (napr. hlinikovou foéliou). Infizny roztok chraneny pred svetlom je stabilny
priblizne 6 hodin. Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ skuto¢nosti, Ze trvanie inflizie nesmie byt’ kratsie
nez 12 minut.

V liecbe sa odporuca pokra¢ovat’ dennym uzivanim 600 mg kyseliny tioktovej v peroralnej liekovej forme.

Zéakladom liecby diabetickej neuropatie je optimalna kontrola diabetu.
Thioctacid je kontraindikovany u deti.
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Pediatricka populacia
Thioctacid sa nema pouZzivat’ u deti a dospievajucich. Bezpeénost’ a uc¢innost’ u deti a dospievajtcich neboli
doteraz stanovené.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V suvislosti s parenteralnou aplikaciou Thioctacidu sa pozorovali reakcie z precitlivenosti az reakcie
anafylaktického Soku (pozri ¢ast’ 4.8). Preto sa pacienti musia starostlivo monitorovat’. V pripade vyskytu
skorych symptomov (ako je svrbenie, nauzea, vracanie atd’.) sa musi lie¢ba okamzite ukoncit’. Ak je to
vhodné, musia sa pouzit’ d’alSie terapeutické opatrenia.

Po podavani Thioctacidu mozno spozorovat’ abnormalny zapach mocu, ¢o nema ziadny klinicky vyznam.

Pocas liecby kyselinou tioktovou boli hldsené pripady inzulinového autoimunitného syndromu (IAS). Na
vznik IAS pri liecbe kyselinou tioktovou st nachylnejsi pacienti s 'udskym leukocytovym antigénovym
genotypom, ako st alely HLA-DRB1*04:06 a HLA-DRB1*04:03. Alela HLA-DRB1*04:03 (nachylnost’ na
IAS, pomer rizika: 1,6) sa nachadza najma u belosskej rasy, s vy$§im vyskytom v juznej Eurdpe v porovnani
so severnou Eurdpou, a alela HLA-DRB1*04:06 (nachylnost’ na IAS, pomer rizika: 56,6) sa nachddza najma
u japonskych a korejskych pacientov.

IAS treba zvazit’ pri diferencidlnej diagnostike spontannej hypoglykémie u pacientov uzivajucich kyselinu
tioktovu (pozri Cast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie
Uginok cisplatiny sa moZe znizit', ak sa pouZiva subezne s Thioctacidom.

Hypoglykemicky ucinok inzulinu a/alebo peroralnych antidiabetik sa méze zosilnit’. Preto sa odportica
pravidelna kontrola hodnét glukézy v krvi, predovsetkym na zaéiatku lieGby Thioctacidom. V ojedinelych
pripadoch mdze byt nevyhnutné znizenie davky inzulinu a/alebo peroralneho antidiabetika, aby sa zamedzilo
vzniku symptémov hypoglykémie.

Varovanie:

Pravidelné pozivanie alkoholu predstavuje vyznamny rizikovy faktor vyvoja a progresie neuropatického
klinického obrazu a mbéze mat’ preto negativny vplyv aj na uspe$nost’ lie€by Thioctacidom. Z tohto dovodu
sa preto pacientom s diabetickou polyneuropatiou ¢o najrychlejsie odporiuca vyhnut’ sa pozivaniu alkoholu.
To sa vztahuje aj na intervaly, ked’ je lieCba prerusena.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

V stilade so v§eobecnymi principmi farmakoterapie sa ziaden liek nemé podavat’ v gravidite a/alebo pocas
laktacie skor ako sa starostlivo zvazi pomer prinosu voci rizikdm lieCby. Preto sa odporuca, aby gravidné
a/alebo doj¢iace Zzeny podstipili lie¢bu kyselinou tioktovou (alfa-lipoovou) len po starostlivom posudeni
indikacie lekarom. Reproduk¢no-toxikologické studie neodhalili Ziadne znamky vplyvu na plodnost’ alebo
v€asny embryonalny vyvoj a nepozorovali sa ani $kodlivé uc¢inky na plod.

V stcasnosti nie su k dispozicii ziadne hlasenia o prestupe kyseliny tioktovej do materského mlieka.

Fertilita
Reprodukéné toxikologické studie neodhalili Ziadne znamky ucinkov na fertilitu.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vyskyt zavratu/vertiga moze ovplyvnit’ reakénti schopnost’ v takom rozsahu, ze sa méze znizit’ schopnost’
viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje a/alebo pracovat’ v oblastiach s nestabilnym podkladom.

4.8 Neziaduce ucinky

Klasifikacia neziaducich ucinkov je vytvorena pomocou nasledovnej konvencie:
Vel'mi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej Casté (=1/1 000 az <1/100)

Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov)

Poruchy Kkrvi a cievneho systému
Vel'mi zriedkavé: po intravendznej aplikacii kyseliny tioktovej sa pozorovala purpura a trombopatia.

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: alergické reakcie, ako je kozna vyrazka, zihl'avka a svrbenie az Sok.
Neznama frekvencia: inzulinovy autoimunitny syndroém (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Velmi zriedkavé: hypoglykémia*

Poruchy nervového systému
Casté: vertigo™
Vel'mi zriedkavé: zmena alebo porucha vnimania chuti, kice, dvojité videnie, bolest’ hlavy*, hyperhidroza*

Poruchy oka

Vel'mi zriedkavé: rozmazané videnie*

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: nauzea
Vel'mi zriedkavé: vracanie, bolest’ Zaludka, bolest’ ¢riev a hnacka.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Velmi zriedkavé: alergicka dermatitida, urtikaria, vyrazka, zacervenanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Po rychlom intravendznom podani sa moZe &asto objavit' tlak v hlave a dychacie tazkosti, ktoré
spontanne ustiipia.

* Vo vel'mi zriedkavych pripadoch méze poklesnit’ hladina glukézy v krvi v désledku jej zvysenej utilizacie
glukdzy. V tejto suvislosti sa popisali symptémy hypoglykémie sprevadzané zavratom, potenim, bolestou
hlavy a rozmazanym videnim.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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 Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa méze vyskytnat nevolnost’, vracanie a bolest’ hlavy.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pri ndhodnom alebo suicidalnom uziti peroralnych davok v rozsahu 10 az 40 g kyseliny tioktovej (alfa-
lipoovej) spolu s konzumaciou alkoholu sa pozorovali zavazné priznaky intoxikacie, ktoré sa v niektorych
pripadoch skoncili smrtou. Klinicky obraz takejto intoxikacie méze na zaciatku zahfnat’ psychomotoricky
nepokoj alebo zastrené vedomie. V d’alSej faze sa zvycajne vyvinl generalizované kice a laktatova acidoza.
V désledku intoxikacie vysokymi davkami kyseliny tioktovej (alfa-lipoovej) sa d’alej hlasila hypoglykémia,
Sok, rabdomyolyza, hemolyza, diseminovand intravaskularna koagulacia (DIC), Gtlm kostnej drene a
multiorganové zlyhanie.

Terapeutické opatrenia v pripade intoxikdcie:

Ak existuje i najmensie podozrenie na zavaznl intoxikaciu Thioctacidom (t.j. po uziti viac ako 10 tabliet s
obsahom 600 mg kyseliny tioktovej (alfa-lipoovej) u dospelych alebo po davke viac ako 50 mg/kg telesnej
hmotnosti u deti) je potrebna okamzita hospitalizacia a zacatie vSeobecnych liecebnych opatreni pre pripady
otravy (t.j. vyvolanie vracania, vyplach zaludka, aktivne uhlie, atd’.). Liecba generalizovanych kfc¢ov,
laktatovej acidozy a vSetkych d’alSich zivot ohrozujucich nasledkov intoxikacie sa musi zakladat’ na
principoch modernej intenzivnej starostlivosti a musi sa vykonat’ symptomaticky.

V sucasnosti eSte nie je potvrdeny pozitivny prinos hemodialyzy, hemoperfuzie alebo filtracnych technik na
urychlenie eliminacie kyseliny tioktove;j.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieCiva pre traviaci trakt a metabolizmus, rozne lieciva traviaceho traktu a
metabolizmu; ATC kod: A16AX01

Kyselina tioktova je podobna vitaminu, endogénna substancia ma vSak funkciu koenzymu pri oxidativnej
dekarboxylacii alfa-ketokyselin.

Pacienti s 'udskym leukocytovym antigénom, ako je alela HLA-DRB1 * 04: 06 a HLA-DRB1 * 04: 03, st
nachylnejsi na vyvoj inzulinového autoimunitného syndromu. Hladina genotypu HLA-DRB1 * 0406 s
Pudskym leukocytovym antigénom (HLA) je spojend s najvyssim rizikom nachylnosti k IAS (percento
pravdepodobnosti: 56,6), po ktorom nasleduje DRB1 * 0403 (percento pravdepodobnosti: 1,6). DRB1 *
0406 je pomerne rozsireny v Japonsku a Korei (frekvencia: 3,2%) a DRB1 * 0403 je Castejsi u kaukazske;j
rasy, s vy$Sou prevalenciou v juznej ako v severnej Eurdpe (pozri Casti 4.4, 4.8).

Hyperglykémia, ktoré je vyvolana diabetes mellitus vedie ku hromadeniu glukézy v matrixovych proteinoch
krvnych ciev a naslednej tvorbe takzvanych “koncovych produktov pokrocilej glykozylacie”. Tento proces
vedie k zniZzeniu endoneuralneho krvného prietoku a k endoneuralnej hypoxii / ischémii, ktoré su spojené so
zvySenou tvorbou vol'nych kyslikovych radikélov, ktoré poSkodzuju periférny nerv. V periférnom nerve sa
tiez pozorovala deplécia antioxidantov (ako je glutation).

V pokusoch na potkanoch bol diabetes vyvolany streptozotocinom, ktory vyvolal biochemické procesy
popisané vyssie. Kyselina tioktova vzajomne spolupdsobila s tymito procesmi, ¢o viedlo k zniZenej tvorbe
koncovych produktov pokrocilej glykozylacie, zlepSeniu endoneuralneho krvného prietoku, zvyseniu
fyziologickej hladiny antioxidantu glutationu a ako antioxidantu pre vol'né kyslikové radikaly v diabetickom
nerve.

Tieto ucinky, ktoré sa pozorovali za experimentalnych podmienok, poukazuju na to, Ze pdsobenim kyseliny
tioktovej sa moze zlepsit’ funkcia periférnych nervov. To sa tyka senzorickych portch pri diabetickej
polyneuropatii, ktoré sa mézu prejavit’ dyzestéziou, parestéziou, ako je pocit palenia, bolest, strata citlivosti
a mravcenie.

Za experimentalnych podmienok sa kyselina tioktova podoba inzulinu v tom, Ze aktivuje prijem glukézy do
nervu, do svalu a tukovych buniek cestou aktivacie fosfatidylinozitol-3-kinazy.
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Okrem klinickych nalezov vykonanych doposial’ ohladom symptomatickej liecby diabetickej polyneuropatie
s kyselinou tioktovou sa dokazal priaznivy Gc¢inok kyseliny tioktovej na skimanych symptomoch pocitu
palenia, parestézie, strate citlivosti a bolesti pocas multicentrického placebom kontrolovaného klinického
skusania vykonaného v roku 1995.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Na zaklade vyrazného prvého prechodu peceiiou (first pass efect) je absoltitna biologicka dostupnost’ (v
porovnani s intraven6znym podanim) kyseliny tioktovej po peroralnom podani priblizne 20 %. V dosledku
rychlej distribucie do tkaniv je plazmaticky polcas kyseliny tioktovej u I'udi priblizne 25 mintit. V porovnani
S peroralnym roztokom je relativna biologicka dostupnost’ kyseliny tioktovej po peroralnom podani pevnych
liekovych foriem vysSia nez 60 %. Maximalne plazmatické hladiny priblizne 4 pg/ml st namerané asi 0,5 h
po peroralnom podani 600 mg kyseliny tioktove;j.

Metabolizmus

Mitochondrialna B-oxidacia zohrava prevladajucu tilohu v metabolizme ALA. S4, S6-bismetyl-bisnor-
lipoova kyselina (4,6-bismetylmerkaptohexanova kyselina) sa nasla ako hlavny metabolit v mo¢i, v mensom
mnozstve boli pritomné metabolity kyselina S6, kyselina S8-bis-metyl- a kyselina S2, S4-bis-metyl-tetranor-
lipoova (kyselina 2,4-bismetylmerkapto-butanova). ALA je substratom na B-oxidaciu. Kyselina 3-ketolipova
a kyselina 4,6-merkaptohexanova (kyselina bisnor-lipoova) a kyselina 2,4-merkaptobutanova (tetranor-
lipoova kyselina), prekurzory detegovanych S-metylovanych a S- boli produkty tejto metabolickej cesty.

Elimindcia

V pokusoch na zvieratach (potkany, psy) sa pomocou radioaktivneho znacenia dokazala prevazna eliminacia
oblickami (v pomere 80 — 90 %) vo forme metabolitov. Aj u I'udi sa v moc¢i dokazali len malé mnoZzstva
nezmeneného lieciva.

Biotransformécia
Biotransformacia prebieha prevazne cestou oxidativneho skracovania vedl'ajsich ret'azcov (beta-oxidacia)
a/alebo S-metylaciou prislusnych tiolov.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Vzhl'adom na nizsiu telesnl hmotnost’ Zien sa v klinickych studiach pozoroval mierny vplyv pohlavia, ale
nevyzadovala sa uprava davky pre zeny v klinickej praxi.

Porucha funkcie pecene a oblic¢iek
U pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek nie je potrebna tprava davkovania.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Akuttna a chronicka toxicita

Profil toxicity je charakterizovany symptomami, ktoré sa spajaju s vegetativnym aj centralnym nervovym
systémom.

Po opakovanom podavani sa ako d’alSie ciel'ové organy toxickych davok ukazali najmé pecen a oblicky.

Mutagenita a karcinogenita

Stadie tykajiice sa mutagénneho potencialu neodhalili Ziadne priznaky génovych alebo chromozémovych
mutacii. Po peroralnom podavani kyseliny tioktovej potkanom sa v stadii karcinogenity nepozoroval
karcinogénny potenciél. Stadia tykajtica sa karcinogénneho uéinku kyseliny tioktovej vo vztahu

ku karcinogénu N-nitr6zo-dimetylaminu (NDEA) priniesla negativne vysledky.
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Reprodukéna toxicita

Az do maximalnej peroralne testovanej davky 68,1 mg/kg u potkanov kyselina tioktova neovplyvnila fertilitu
alebo v€asny embryonalny vyvoj. Po intravenéznom podani sa u kralikov nepozorovali teratogénne
vlastnosti az do rozpitia davok toxickych pre samice.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

trometamol
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

In vitro kyselina tioktova reaguje s komplexnymi zli¢eninami kovov (napr. s cisplatinou). Kyselina tioktova
vytvara tazko rozpustné komplexné zliceniny v kombinacii s molekulami cukrov (napr. roztokom levulozy).

Thioctacid nie je kompatibilny s roztokom glukdzy, Ringerovym roztokom, ako aj s roztokmi, o ktorych je
zname, ze reaguju so sulthydrilovymi skupinami a/alebo s disulfidovymi mostikmi.

Ako nosny roztok na infuziu Thioctacidu sa musi pouzit’ vyhradne fyziologicky roztok chloridu sodného.
6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.

Infazny roztok pripraveny s fyziologickym roztokom chloridu sodného chraneny pred svetlom je stabilny
priblizne 6 hodin.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z hnedého skla DIN ISO 9187-1, 25 ml, s bielym lamacim pruhom, hydrolyticka trieda I s etiketou,
ulozené v rozdel'ovniku pre 5 ampuliek.

Velkost balenia: 5 ampuliek po 24 ml.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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