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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Thioctic Acid Zentiva

600 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

600 mg kyseliny alfa-lipoovej (kyselina tioktova) v kazdej filmom obalenej tablete.
Pomocné 1atky so znamym téinkom:

3,125 mg laktozy v kazdej filmom obalenej tablete.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Thioctic Acid Zentiva je Zlta ovalna bikonvexna filmom obalena tableta, hladka z oboch stran s
nasledujicou vel'kostou: hriibka: 6,4 mm + 0,2 mm, dlzka: 21,0 mm + 0,4 mm, Sirka: 9,7 mm =+
0,4 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Thioctic Acid Zentiva je indikovana na liecbu symptomov periférnej diabetickej polyneuropatie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba periférnej diabetickej polyneuropatie sa ma zacat’ a viest’ lekdrmi so skiisenostami
v diagnostike a lieCbe polyneuropatie podl'a sucasnych Standardov.

Dévkovanie
Odporacana davka je 1 filmom obalend tableta (600 mg kyseliny alfa-lipoovej) denne.

V pripade periférnej diabetickej polyneuropatie so zavaznymi symptémami sa odporiaca tvodna
parenteralna liecba.

Pediatricka populacia
Thioctic Acid Zentiva 600 mg filmom obalena tableta sa neodporuca v pripade deti a dospievajucich
kvoli nedostatocnym klinickym skiisenostiam.

Renalna insuficiencia
Thioctic Acid Zentiva sa nema pouZzivat’ u pacientov s renalnou insuficienciou. Nie su k dispozicii
dostato¢né tdaje.

Hepatalna insuficiencia
Thioctic Acid Zentiva sa nema pouZzivat’ u pacientov s hepatalnou insuficienciou. Nie su k dispozicii
dostato¢né udaje.
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Sposob podavania

Thioctic Acid Zentiva 600 mg filmom obalené tablety sa maju uzivat’ vcelku s trochou tekutiny a
nalac¢no. Uzivanie spolu s jedlom méze znizit’ vstrebavanie kyseliny alfa-lipoovej. Preto sa odporuca
uzivat’ celd dennt davku pol hodiny pred rafiajkami, najmé u pacientov s predizenym ¢asom
vyprazdiovania zaludka.

Ked’Ze periférna polyneuropatia je chronické ochorenie, moze vyzadovat’ dlhodobt liecbu.

Liecba diabetickej polyneuropatie je zaloZzena na optimalnej glykemickej kontrole.

4.3 Kontraindikacie

Thioctic Acid Zentiva je kontraindikovana u:
- U pacientov s precitlivenostou na liecivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nezvyc€ajny zapach mocu mozno zaznamenat’ po uziti lieku Thioctic Acid Zentiva, ale nie je to
klinicky vyznamné.

Pocas lieCby kyselinou tioktovou boli hlasené pripady inzulinového autoimunitného syndréomu (IAS).
Na vznik IAS pri lie¢be kyselinou tioktovou su nachylnejsi pacienti s l'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 najmi u belosskej rasy, s vys$$im
vyskytom v juznej Eurdpe v porovnani so severnou Eurdpou, a alela HLA-DRB1*04:06 (nachylnost’
na IAS, pomer rizika: 56,6) sa nachadza najma u japonskych a korejskych pacientov.

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

Tento liek obsahuje laktozu. Preto pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nemaju uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok cisplatiny sa mdZe znizit', ak sa pouZiva v kombinacii s Thioctic Acid Zentiva 600 mg filmom
obalenymi tabletami.

Kyselina alfa-lipoova tvori s kovmi chelaty, a preto ju nemozno podavat’ sibezne so zluceninami,
ktoré obsahuji kovy (napr. pripravky zeleza, pripravky horc¢ika a mlie¢ne vyrobky, pretoze tie
obsahuju vapnik). Ak pacient uzije Thioctic Acid Zentiva 600 mg filmom obalent1 tabletu 30 minut
pred ranajkami, pripravky obsahujice horcik a Zelezo sa mézu uzit’ na obed alebo vecer.

Vzhl'adom na to, Ze Thioctic Acid Zentiva 600 mg filmom obalené tablety moézu zvysit
hypoglykemicky u¢inok inzulinu a peroralnych antidiabetik, odporaca sa pravidelné monitorovanie
hladiny glukézy v krvi, najmi na zaciatku lieCby Thioctic Acid Zentiva 600 mg filmom obalenymi
tabletami. V ojedinelych pripadoch méze byt nevyhnutné zniZenie davky inzulinu a/alebo peroralneho
antidiabetika, aby sa zamedzilo hypoglykémii.

Upozornenie
Pravidelna konzumacia alkoholu je hlavnym rizikovym faktorom vzniku a progresie klinického obrazu

neuropatie a preto moze oslabit’ i¢innost’ lie¢by Thioctic Acid Zentiva 600 mg filmom obalenymi
tabletami. Pacienti s diabetickou polyneuropatiou sa maju vyhnat konzumacii alkoholu pokial’ je to
mozné. To plati aj pre obdobie bez liekov.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky vzhl'adom na
reprodukcnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Liek Thioctic Acid Zentiva sa mé uzivat’ pocas tehotenstva len
po starostlivom zvazeni rizika a prinosu. Tehotna méze byt’ lieCena liekom Thioctic Acid Zentiva len
vo vynimo¢nych pripadoch a len pod lekarskym dohl'adom.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa kyselina tioktova / jej metabolity vylucuji do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i
prerusit’ dojCenie, alebo ukoncit’ liecbu liekom Thioctic Acid Zentiva sa musi prijat’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Stadie reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne znamky, ktoré by mohli ovplyvnit fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Thioctic Acid Zentiva nema ziadny vplyv na schopnost viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

V pripade vedl'ajsich ucinkov ako je zavrat alebo ina porucha centralneho nervového sytému sa
odportca vyhnuat sa ¢innostiam, ktoré si vyzaduju zvysenu pozornost’ ako je vedenie vozidiel a
obsluha strojov alebo nebezpecnych nastrojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia klasifikovanych neziaducich reakcii je nizsie:

Vel'mi Gasté (>1/10)

Casté (>1/100 to <1/10)

Menej Casté (>1/1 000 to <1/100)

Zriedkavé (=1/10 000 to <1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)
Nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych tdajov)

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Caste
Nauzea

Velmi zriedkavé
Gastrointestinalne priznaky, napr. vracanie, gastrointestinalna bolest’ a hnacka.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Velmi zriedkavé:
Vyskytli sa alergické kozné reakcie vratane koznych vyrdzok, urtikéria a svrbenie.

Poruchy nervovéeho systému:

Casté:
Vertigo

Velmi zriedkave:
Poruchy chuti, bolest’ hlavy*, hyperhidroza*
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Poruchy oka

Velmi zriedkave:
Rozmazané videnie*

Poruchy imunitného systemu.

Neznama frekvencia:
Inzulinovy autoimunitny syndrom (pozri Cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi zriedkavé:

Hladina glukoézy v krvi sa mézZe znizit' v désledku zlepSenia vyuzitia glukozy.

*V tychto pripadoch boli pozorované podobné priznaky ako hypoglykémia, vratane zdvratov, potenia,
bolesti hlavy a portich videnia.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje 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 v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa moze vyskytnut’ nevolnost’, vracanie a bolest’ hlavy.

Priznaky

Pri ndhodnom alebo suicidalnom uziti peroralnych davok v rozsahu 10 az 40 g kyseliny alfa-lipoove;j
spolu s konzumaciou alkoholu sa pozorovala zavazna, niekedy smrtel'na intoxikacia. Pociato¢nymi
klinickymi priznakmi intoxikacie st psychomotoricky nepokoj alebo zastrené vedomie, sprevadzané
d’al§imi generalizovanymi kf¢mi a laktatovou acidozou.

V dosledku intoxikacie vysokymi davkami kyseliny alfa-lipoovej sa d’alej pozorovala hypoglykémia,
Sok, rabdomydm, hemolyza, diseminovana intravaskularna koagulacia, itlm kostnej drene a
multiorgdnové zlyhanie.

Liecba predavkovania

Ak existuje 1 najmensie podozrenie na intoxikaciu liekom Thioctic Acid Zentiva (napr. >10 x 600 mg
tabliet u dospelych a >50 mg/kg u deti) je potrebnd okamzita hospitalizacia a zacatie vSeobecnych
liecebnych opatreni v pripade otravy (t.j. vyvolanie vracania, vyplach zaludka, podanie aktivneho
uhlia). Generalizované krce, laktatova acidoza a iné Zivot ohrozujuce symptomy intoxikacie si
vyzaduju intenzivnu starostlivost’ a symptomaticki lie¢bu. V sti¢asnosti este nie je potvrdeny
urychleny u¢inok hemodialyzy, hemoperfuzie alebo filtraénych technik na sekréciu kyseliny alfa-
lipoove;j.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Rozne lieciva traviaceho traktu a metabolizmu, ATC kéd: A16AX01

Mechanizmus uéinku

Kyselina alfa-lipoova je vitaminu podobna, endogénneho pévodu a ma funkciu koenzymu pri
oxida¢nej dekarboxylacii alfa-ketokyselin.

Hyperglykémia spdsobena diabetes mellitus vedie ku hromadeniu gluk6zy v matrixovych proteinoch
krvnych ciev a naslednej tvorbe takzvanych ,,koncovych produktov pokrocilej glykozylacie” AGEP
(Advanced Glycosylation End Products). Tento proces vedie k zniZzeniu endoneuralneho prietoku krvi
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a tym k endoneuralnej hypoxii/ischémii, ¢o vedie k zvysenej tvorbe vol'nych kyslikovych radikalov,
ktoré poskodzujt periférne nervy. V periférnych nervoch sa tiez pozorovala deplécia antioxidantov
ako je glutation.

Farmakodynamickeé u€inky

V stadiach na potkanoch kyselina alfa-lipoova interaguje s nasledovnymi biochemickymi procesmi pri
diabete vyvolanom streptozotocinom: znizuje tvorbu koncovych produktov pokrocilej glykozylacie,
zlepSuje endoneuralny prietok krvi, zvySuje fyziologicku hladinu antioxidantu glutationu a pdsobi ako
antioxidant proti vol'nym kyslikovym radikalom v diabetickych nervoch.

Tieto u€inky sa pozorovali za experimentalnych podmienok, poukazuji na to, ze posobenim kyseliny
alfa-lipoovej sa moze zlepsit’ funkcia periférnych nervov. To sa tyka senzorickych portch pri
diabetickej polyneuropatii, ktoré sa mozu prejavit’ parestéziou (ako je palenia, bolest, znecitlivenie,
mravcenie).

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Okrem predchéadzajucich klinickych sktisenosti s liecbou diabetickej polyneuropatie kyselinou alfa-
lipoovou bola tiez v roku 1995 vykonana klinické placebom kontrolovana multicentricka stidia. Podl'a
vysledkov tejto Studie bolo preukazané, Ze kyselina alfa-lipoova ma priaznivy vplyv na testované
symptoémy (ako je palenie, bolest’, znecitlivenie, mravcenie).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi sa kyselina tioktova rychlo vstrebava po perordlnom podani. Vzhl'adom na rozsiahly efekt
prvého prechodu je absolutna biologickéa dostupnost’ kyseliny tioktovej po peroralnom podani
(intubdcii) priblizne 20% v porovnani s intraven6znym podanim.

Relativna biologicka dostupnost’ kyseliny tioktovej po peroralnom podani (intubécii) je viac ako 60 %,
v porovnani s peroralnym roztokom. Maximalna plazmaticka hladina je priblizne 4 pg/ml, merana pol
hodiny po peroralnom podani 600 mg kyseliny tioktove;j.

Distribticia
Kyselina tioktova predstavuje rychlu distribuciu v tkanivach.
Biotransformacia

Biotransformacia kyseliny tioktovej prebieha prevazne skracovanim vedl'ajsich retazcov oxidaciou (B-
oxidacia) a/alebo S-metylaciou prislusnych tiolov.

Eliminacia

Stadie s radioaktivne znatenou zli¢eninou podavanou zvieratam (potkany, psy) preukazali eliminaciu
oblickami 80 — 90 % vo forme metabolitov. Aj u l'udi sa v moci dokazali len malé mnozstva
nezmeneného lieciva. Kyselina tioktova ma polcas eliminacie 25 minut.

Porovnavacia stidia biologickej dostupnosti (otvorena, skrizend) s 24 zdravymi jedincami (vo veku 22
- 40 rokov) vykonana v roku 1997 ukazala nasledujtice hodnoty pre 2 enantioméry po jednorazovom
podani jednej filmom obalenej tablety 600 mg kyseliny tioktovej a peroralneho roztoku kyseliny
tioktovej (zodpoveda 600 mg kyseliny tioktovej):

Tabul'ka — Farmakokinetické parametre ziskané pre dva enantioméry kyseliny tioktovej
v porovnavacej $tudii biologickej dostupnosti.
Vysledky su prezentované ako priemer (CV%) pre Cmax @ AUCy.inra ako priemer (rozsah) pre tmax.
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Testovany Referencny
kyselina R- kyselina S- kyselina R- kyselina S-

tioktova tioktova tioktova tioktova
Crnax [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)
AUCy_» [ng h/ml] 2335,14 1086,23 3912,90 1748,52
CV (%) 43,91 43,55 36,97 39,14

Krivky plazmatickych farmakokinetickych profilov enantiomérov po podani jednej filmom obalenej
tablety kyseliny tioktovej 600 mg st zndzornené na obrazkoch niZsie:

Plazmaticka koncentracia (ng/ml)

0.0 1.0

20 _ 3.0
€as (h)

Priemerné plazmatické koncentracie kyseliny R- a
3000 { S-tioktovej (n=24)

—O— kyselina S-tioktové
—— kyselina R-tiokiova

5.0 6.0

Obrazok 1: Priemerné plazmatické hladiny (aritmeticky priemer = SEM) kyseliny R- a S-tioktovej u
24 zdravych dobrovolnikov (12 muzov and 12 Zien) po jednorazovej peroralnej davke 600 mg

racemickej kyseliny tioktovej vo forme filmom obalenej
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tablety

| kyselina R-tioktova

ng Reenantiomérml plazma

kyselina 5-tioktova

ngf S-enantiomién/ml plazma
- IE;’ Q

5.0 EQ 7.0 BO

Obrazok 2: Plazmatické farmakokinetické profily 24 jedincov (12 muZov a 12 Zien) po jednorazovej
peroralnej davke 600 mg racemickej kyseliny tioktovej vo forme filmom obalenej tablety

Interakcie
Kyselina tioktova reaguje in vitro s komplexmi kovovych iénov (napr. cisplatina).
Kyselina tioktova tvori s molekulami cukru malo rozpustné komplexné zluceniny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Akutna a chronicka toxicita
Charakteristiky toxicity naznacuju, ze je ovplyvneny vegetativny aj centralny nervovy systém (pozri
Cast’ 4.9). Po opakovanom podavani sa zistilo, Ze ciel'ovymi organmi st peceil a oblicky.

Mutagenita a karcinogenita
Testy na mutagenitu nepreukazali Ziadne genetické alebo chromozomalne mutacie.

Studia karcinogenity na potkanoch nepreukazala karcinogénny Gi¢inok po peroralnom podani kyseliny
alfa-lipoovej. Experimenty na skimanie karcinogénneho ucinku kyseliny alfa-lipoovej vo vztahu ku
karcinogénu N-nitr6zo-dimetylaminu (NDEA) boli tieZ uzavreté s negativnymi vysledkami.

Reprodukcna toxicita

Kyselina alfa-lipoova nemala Ziaden vplyv na fertilitu ani skoré §tadium embryogenézy u potkanov po
aplikovani maximalnej peroralnej davky 68,1 mg/kg.

Po intraven6znych injekciach kyseliny alfa-lipoovej u kralikov neboli pozorované ziadne malformacie
ani pri davkach toxickych pre matku.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
celul6za, mikrokrystalicka

¢iastocne substituovand hydroxypropylceluldza
stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny, bezvody

mastenec

Filmova vrstva (Insta coat aqua III 1A —II1 40382 7Ita):
hypromeldza

makrogol 6000

laktéza, monohydrat

oxid titanicity (E171)

mastenec

chinolinova zIta, hlinity lak (E104)

6.2 Inkompatibility

Kyselina tioktova reaguje in vitro s komplexmi kovovych iénov (napr. cisplatina). Kyselina tioktova
tvori s molekulami cukru malo rozpustné komplexné zluceniny.

6.3 Cas pouzitePnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Tablety st balené ako tri alebo Sest’ nepriehl'adnych PVC/PVDC/hlinikovych blistrov, kazdy obsahuje
10 tabliet v $katul’ke s vhodnymi rozmermi a prilozenou pisomnou informaciou pre pouzivatela.

Velkost balenia: 30, 60, 90
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 - Dolni Mécholupy
Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

87/0184/23-S
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