SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Thioctacid 600 HR

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 potahovana tableta obsahuje: acidum thiocticysglinaa-lipoova) 600 mg

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety
Popis pipravku: oboustrarinvypouklé, podlouhlé Zlutozelené, matné potahovahlety

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Lécbha @iznaka periferni (senzomotorické) diabetické polyneurapat

4.2. Davkovani a zfisob podani

Doporwené davkovani je 1 potahovana tablefpravku Thioctacid 600 HR (coZz odpovida 600 mg
kyseliny a-lipoové) jednou denf priblizné pal hodiny geed prvnim jidlem. Epravek Thioctacid 600 HR se
ma uZzivat nakno; tableta se ma spolknout vcelku a zapit dastgate mnozstvim tekutiny. Sogbné poziti
potravy niize omezit vgebavani kyselinyo-lipoové, a proto se dopafuje, obzvladt u pacieni se
zpomalenym vyprazecbvdnim Zaludku, aby byla cela denni davka uZivaagdmou, pl hodiny ped
shidani.

V piipad® zavaznych fiznalki periferni (senzomotorické) diabetické polyneuropse doporduje inicialni
parenteralni terapie.

ProtoZe pipravek Thioctacid 600 HR nebyl studovan &tidani u dospivajicich, nejsou s niméetito
vékovych skupinach klinické zkuSenosti, a proto sktiiani u dospivajicich nema pouZzivat.

4.3 Kontraindikace
Znama pecitlivélost na kyselinwi-lipoovou (= kyselinu thioktovou), nebo na kterolikgpmocnou latku.

4.4 Zvlastni upozorréni a zvlastni opateni pro pouZziti

Pravidelné pozivani alkoholu je vyznamnym rizikovyiaktorem pispivajicim ke vzniku a zhorSovani
ptiznaki neuropatie, a fite tudiZz sniZzovat ugpnost terapie fijpravkem Thioctacid 600 HR. Paciémt
trpicim diabetickou polyneuropatii se proto dogaje, aby pokud mozno nepozivali alkohol, a to ani
v obdobich, kdy neuZivaji Thioctacid 600 HR.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Pri souk®zné aplikaci cisplatiny affpravku Thioctacid 600 HR e byt zeslabencinek cisplatiny.

Thioctacid 600 HR je chelataim ¢inidlem. Zasad#& by se proto neth podavat sotasreé se slodeninami
kowvi (nag. s @ipravky obsahujicimi Zelezo, fidk, a vzhledem k obsahu vapniku ani sdan{gni vyrobky).
UZiva-li se Thioctacid 600 HR 30 minutga snidani, Ize ffpravky s obsahem Zeleza hoi¢iku uZivat

v poledne nebo wer. ProtoZe rize byt zesilen hypoglykemizujicéigek insulinu a peroralnich antidiabetik,
doporikuje se, zejména v patenim obdobi terapie ffpravkem Thioctacid 600 HR, prow&dpravidelné
kontroly glykémie. V ojediflych pripadech mze byt zapdebi sniZit davku insulinu nebo peroralnich
antidiabetik, aby sefpdeslo projeim hypoglykémie.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Ve studiich reproduini toxicity nebyly zjis¢ény Zzadné znamky vlivu kyseling-lipoové na fertilitu ani
na ¢asny embryonalni vyvoj. Nebyly patrné embryotoxiaékty. O piéniku kyseliny a-lipoové do
matd'ského mléka v s@asnosti neni nic zndmoghotné a kojici Zeny by &y byt |&eny kyselinoun-

lipoovou pouze po @lvém zvazeni porru mezi jejimi ginosy a riziky.
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4.7. kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje
Zadné.

4.8. Nezadouci &inky

V ojedirglych ptipadech byly hldSeny gastrointestinalniizpaky, jako nap nauzea, vomitus, bolest
v Zaludeéni a stevni oblasti a také fijjem.

V ojedirglych prtipadech se mohou vyskytnout alergické reakce zghfraxantém, kofivku a sw&deéni.

V ojedirglych pripadech miZze nasledkem zlep3ené utilizace glukozy dojit Kemk koncentrace glukozy
v krvi. V téchto gipadech byly popsanyiignaky hypoglykémie, &etrg zavrati, poceni, bolesti hlavy a
vizuélnich poruch.

4.9. Fredavkovani

Po omylem nebo v suicidalnim Gmyslu peroéghozitych davkach mezi 10 a 40 g kyseloipoové spolu

s alkoholem byly pozorovany zavazné znamky intccgkargkdy s fatalnim zakatenim. Intoxikace se
zpatatku mize klinicky manifestovat psychomotorickym neklidemebo zasenym wdomim. V dalSim
prabéhu byvéa typicky provazena generalizovanymi konvolze@ rozvojem laktatové acidozy. Jako dalSi
nasledky intoxikace vysokymi davkami kyseliny-lipoové byly dale popsany: hypoglykémie, Sok,
rabdomyolyza, hemolyza, diseminovana intravaskil&eagulace (DIC), myelosuprese a mnigtaé
organoveé selhani.

Terapeutickd opa&eni pi intoxikaci:

Pri sebemensim podiEni na vyraznou intoxikaciifpravkem Thioctacid (n&p> 10 Sestisetmiligramovych
tablet u dosglych nebo > 50 mg/kgétesné hmotnosti uéti) je indikovana neprodlena hospitalizace a
zahajeni obecnych terapeutickych dpat obvyklych pi intoxikaci (nag. navozeni zvraceni, gastricka
lavadz, podani aktivniho uhli atd.) Symptomatickéapée generalizovanych konvulzi, laktatové acidézy
jinych Zivot ohroZujicich néasledkintoxikace ma byt vedena podle zasad moderni iieh p&e.
ProsgSnost hemodialyzy, hemoperfuzefiltra¢nich technik pro urychleni eliminace kyseliaylipoové
doposud nebyla potvrzena.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: neuroterapeuticum
ATC kod: A16AX01

Hyperglykémie zfisobena diabetes mellitus vede k hrodmadglukézy v matrixovych proteinech krevnich
cév a ktvorb konenych produkht pokratilé glykosylace (,advanced glycosylation end prddic
Nasledkem tohoto procesu se sniZzuje endoneuréthizeea vznika endoneuralni hypoxie/ischémie, kfera
provazena zvySenou tvorbou volnych kyslikovych kalili a poSkozenim perifernich nérwrome toho byla

v perifernich nervech prokazana deplece antioxidara. glutathionu.

Ve studiich provedenych u potkarkyselina a-lipoova interaguje s vy3e uvedenymi biochemickymi
pochody, vyvolanymi streptozotocinem-indukovanynabditem, tak, Ze zlepSuje endoneuralni perfuzi,
zvySuje hladinu fyziologického antioxidantu glutatiu a sama jako antioxidant sniZzuje mnoZzstvi vaiiny
kyslikovych radikal v diabetickém nervu. Tyto ¢inky, pozorované v experimentalnich podminkéch,
nazn&uji, Ze prostednictvim kyselinya-lipoové lIze zlepSit funknost perifernich nefv Ta souvisi se
senzorickymi poruchamifp diabetické polyneuropatii, kterd seibe manifestovat paresteziemi, jako je
paleni, bolest, necitlivost a mravemi.

V experimentalnich podminkach se kyselimalipoova podoba insulinu tim, Ze présdnictvim
fosfatidylinositol-3-kinasy aktivujeifjem glukdzy nervovymi, svalovymi a tukovymiitkami.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnim podanilovéku se kyselinao-lipoova rychle vatebava. Plasmaticky palas kyselinya-
lipooveé ¢ini u ¢loveka, nasledkem rychlé distribuce do tkani, asi 2BumiPo peroralnim podani 600 mg
kyseliny a-lipoové byva maximalnich plasmatickych koncentratiblizné 4 pg/ml, dosazeno asi za 0,5 h.
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Pomoci radioisotopového zfemni bylo v experimentech u &t (potkaii a psi) prokazano fevazujici (80-
90%) vylwovani ledvinami ve fortghmetabolifi. RovreZ u lidi byla v me@i prokdzana pouze mala mnozstvi
intaktni latky. Biotransformace probiha hlgvoxidatnim zkracovanim postrannihi@tzce (-oxidaci)
anebo S-methylacitglusnych thial.

Biologicka dostupnost:

Absolutni (v porovnani s nitrozilnim podanim) bigicka dostupnost kyseliny-lipoové (stanovované jako
mate&na slodenina) z potahovanych tablet Thioctacid je, nastedkyrazného efektu prvnihotmhodu,
priblizné 25%. Podob# jako peroralni roztok, kteryfedstavuje standard maximalni absorpce, se i
Thioctacid 600 HR vyzraje absorpnim profilem charakterizovanym rychlym influxeméing latky

s omezenou interindividualni variabilitou. Relafivfv porovnani s perordlnim roztokem) biologicka
dostupnost kyseling-lipoové z potahovanych tablet Thioctacid 600 HR &0%.

Srovnavaci (otaend, zkizena) studie biologické dostupnosti, provedendce 1997 u 24 dobrovolnikve
véku 22-40 rok), prokazala po jednordzové davce 1 potahovanéettabhioctacid 600 HR a po
jednorazové davce peroralniho roztoku&alkdvky odpovidaly 600 mg kyseliny-lipoové) tyto parametry
obou enantiomdrkyselinya-lipoové:

ZkouSeny pipravek Refererni pripravek
(Thioctacid 600 HR) (peroralni roztok)
kyselina kyselina kyselina kyselina
R-0-lipoova S-a-lipoova R-a-lipoova S-a-lipoova
Crmax [ng/ml] 2796,96 1282,57 8946,44 4201,41
CV (%) 60,59 54,04 44,90 44,50
tmas  [N] 0,507 0,458 0,292 0,271
(min-max) (0,333-1,50) (0,167-1,50) (0,167-0,50) ,167-0,333)
AUC,., 2335,14 1086,23 3912,90 1748,52
[ng-h/ml]
CV (%) 43,91 43,55 36,97 39,14

Parametry jsou vyj&dny jako aritmetické gmery a varigni koeficient (CV), pop minimum a maximum.
Primérné plasmatické koncentrace obou enantidnper jednorazoveé peroralni davce jedné potahované
tablety Thioctacid 600 HR v grafu zavislosti konitane naiase:
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Obrazek 1:  Casovy pfibéh primérnych plasmatickych koncentraci (aritmetickyimr + stedni chyba
praméru) kyselinyR- a S-a-lipoové u 24 zdravych subjek{12 mui a 12 Zen) po jednordzovém podani 600
mg racemické sisi kyselinya-lipooveé ve fornd jedné potahované tablety.

7000 +
kyselina R-a-lipoova

6000 +
>
5
3 5000 +
o
g 4000 +
o
(]
£ 3000 1
§e)
c
& 2000 -
P
@
= 1000 -
c

0 1 1 |
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0
Cas (h)
7000 +
kyselina S-a-lipoova
-, 6000 +
=
3
= 5000 +
E
S 4000 +
(]
£
je)
c
]
c
o
0
(@]
c
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0
Cas (h)

Obrazek 2:  Casovy ptibéh jednotlivych plasmatickych koncentraci kyseliRy a S-a-lipoové u 24
zdravych subjekt (12 mu# a 12 Zen) po jednorazovém podani 600 mg racemsitksi kyselinya-lipoové
ve forme jedné potahované tablety.

4/5



5.3. Fedklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Akutni a chronicka toxicita:

Profil toxicity je charakterizovanifznaky, jez zasahuji rovnym dilem vegetativni atrémi nervovy systém
(viz téZ oddil 4.9 ,Redavkovéani*). Po opakovaném podavani bylo &jigt Ze cilovymi organy jsou jatra a
ledviny.

Mutagenita a karcinogenita:

Studie zansfené na mutagenni potenciél nezjistily Zadné znéagekypvych ani chromosomalnich mutaci.
Studie karcinogenity ip peroralni aplikaci nezjistila Zadné znamky turgenniho potencialu kyseling-
lipoové. Vysledky studie, kterd zkoumala, zda kysebi-lipoova nema vlastnosti promotoru karcinogeneze
v pritomnosti karcinogenu N-nitroso-dimethylaminu (NDEAyly negativni.

Reprodukni toxicita:

Kyselinaa-lipoova ani i maximalni testované peroralni davce 68,1 mg/kgdtee u potkar vliv na fertilitu
ani nacasny embryonalni vyvoj.

Po nitroZilni injekci kratim samicim nebyly anitpmaternélg toxickych davkach zjighy vlastnosti, jez by
zptisobovaly malformace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Caste&né substituovana hyprolosa, magnesium-stearat, hygapimakrogol 6000, hypromelosa, mastek,
oxid titaniity, hlinity lak chinolinové Zluti, hlinity lak ingyokarminu.

6.2. Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti
5 let.

6.4. ZvI4stni opakeni pro uchovavani
Uchovavejte i teplo do 25°C. Uchovavejte vivodnim obalu, aby bylifpravek chraen pred
swtlem a vihkosti.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Hnéd4 sklegna lahvEka s plastovym uzévwem, krabika.
Velikost baleni:

30, 60, 100 potahovanych tablet

6.6. Navod k pouziti gripravku, zachazeni s nim

Pripravek Thioctacid 600 HR se méa uZivat datg tableta se ma spolknout vcelku a zapit daostsis
mnozstvim tekutiny. Sowliné poZiti potravy ii¥e omezit veebavani kyselinya-lipoové, a proto se
doporiuje, obzvladt u pacieni se zpomalenym vypra#dvanim Zaludku, aby byla cela denni davka
uzivana najednoujiphodiny gred snidani.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDA Pharma GmbH & Co. KG, Bad Homburgg¢mecko

8. REGISTRACNI CisLO
87/194/74-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
14.3.1975/ 26.3. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
26.3. 2008
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