CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thioctic acid Zentiva, 600 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 600 mg kwasu tioktynowego (Acidum thiocticum).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Jedna tabletka powlekana zawiera 3,125 mg laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Thioctic acid Zentiva to zo6tta, owalna, dwuwypukla tabletka powlekana, gtadka po obydwu stronach
o nastepujacych wymiarach: grubos¢: 6,4 mm = 0,2 mm, dtugo$¢: 21,0 mm = 0,4 mm, szeroko$¢:
9,7 mm =+ 0,4 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Thioctic acid Zentiva jest wskazany w leczeniu zaburzenia czucia zwigzanego
z polineuropatig cukrzycows.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie polineuropatii cukrzycowej powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarzy
specjalistow doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu neuropatii, wedlug obowigzujacych
standardow.

Dawkowanie
Zalecana dawka dobowa to 1 tabletka powlekana (600 mg kwasu tioktynowego) na dobe.

W przypadku polineuropatii obwodowej o cigzkich objawach zaleca si¢ poczatkows terapic
parenteralng.

Dzieci i mlodziez:
W zwigzku z brakiem wystarczajacego doswiadczenia klinicznego, nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Thioctic Acid Zentiva u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek:
Produktu leczniczego Thioctic acid Zentiva nie powinno si¢ stosowac u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Brak wystarczajacych danych.



Zaburzenia czynnosci wagtroby:
Produktu leczniczego Thioctic acid Zentiva nie powinno si¢ stosowac u pacjentow z zaburzeniem
czynno$ci watroby. Brak wystarczajacych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Thioctic acid Zentiva 600 mg tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci,
popijajac niewielka iloscia ptynu, na czczo. Podanie z positkiem moze zmniejszy¢ wchtanianie kwasu
alfa- liponowego. Dlatego, zaleca si¢ aby calkowita dawka dobowa zostata przyjeta pol godziny przed
$niadaniem, w szczegdlno$ci u pacjentow z wydtuzonym czasem trawienia.

Poniewaz polineuropatia obwodowa jest choroba przewlekla, moze wymagaé dtugotrwalego leczenia.
Leczenie polineuropatii cukrzycowej opiera si¢ na optymalnej kontroli glikemii.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Thioctic acid Zentiva jest przeciwwskazany u pacjentow z:
- nadwrazliwos$cig na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nietypowy zapach moczu mozna wyczu¢ po przyjeciu kwasu tioktynowego, ale fakt ten nie jest
klinicznie istotny.

Podczas leczenia kwasem tioktynowym notowano przypadki autoimmunologicznego zespotu
insulinowego (IAS, ang. Insulin Autoimmune Syndrome). Bardziej podatni na wystapienie IAS

w trakcie leczenia kwasem tioktynowym sa pacjenci z genotypem ludzkich antygenow
leukocytarnych, takim jak allele HLA-DRB1*04:06 i HLA-DRB1*04:03. Allel HLA-DRB1*04:03
(iloraz szans wystgpienia IAS: 1,6) wystepuje gtdownie u przedstawicieli rasy kaukaskiej, liczniej

w Europie poludniowej niz w péinocnej, natomiast allel HLA-DRB1*04:06 (iloraz szans wystapienia
IAS: 56,6) jest spotykany zwlaszcza u pacjentoéw pochodzacych z Japonii i Korei.

Zespot 1AS nalezy bra¢ pod uwage w rozpoznaniu réznicowym samoistnej hipoglikemii u pacjentow
przyjmujacych kwas tioktynowy (patrz punkt 4.8).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy Thioctic acid Zentiva, 600 mg, tabletki powlekane, stosowany jednocze$nie
z cisplatyng obniza jej skutecznos$c¢.

Kwas tioktynowy ma zdolno$¢ do chelatowania jonéw metali i nie powinien by¢ stosowany
jednoczesnie z produktami zawierajacymi metale (np. produkty zawierajace zelazo, magnez, produkty
mleczne z powodu zawartego w nich wapnia). Jesli catkowita dawka dobowa produktu leczniczego
Thioctic acid Zentiva przyjmowana jest 30 minut przed $niadaniem, produkty zawierajace zelazo

1 magnez mogg by¢ przyjmowane podczas obiadu lub wieczorem.

Poniewaz dziatanie produktu leczniczego Thioctic acid Zentiva moze nasila¢ dzialanie obnizajace
stezenie cukru we krwi lekow przeciwcukrzycowych (insulina i inne doustne leki
przeciwcukrzycowe), wskazana jest Scista kontrola glikemii, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia
produktem leczniczym Thioctic acid Zentiva. W celu uniknigcia objawow hipoglikemii, w niektorych
przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub doustnego leku
przeciwcukrzycowego.



Uwaga:

Regularne spozywanie alkoholu stanowi znaczacy czynnik ryzyka wystapienia i nasilenia klinicznych
objawOw neuropatii i tym samym moze zaburzy¢ skutecznos¢ leczenia produktem leczniczym
Thioctic acid Zentiva, 600 mg, tabletki powlekane. Pacjenci z cukrzycowa polineuropatig powinni
wstrzymywac si¢ od spozywania alkoholu na ile to mozliwe, takze w przerwach w stosowaniu
produktu leczniczego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach nie wykazaty zadnego bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu

na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Thioctic acid Zentiva powinien by¢ stosowany

w cigzy wylacznie po doktadnym przeanalizowaniu stosunku korzysci do ryzyka. Kobiety ci¢zarne
moga by¢ leczone produktem leczniczym Thioctic acid Zentiva wytacznie w wyjatkowych sytuacjach
oraz wyltacznie pod nadzorem lekarza.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kwas tioktynowy lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Decyzje
dotyczacg przerwania karmienia piersig lub przerwania leczenia produktem leczniczym Thioctic acid
Zentiva nalezy podja¢ na podstawie starannej oceny korzysci dla dziecka wynikajacej z karmienia
piersig oraz korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢
Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ nie wykazaly zadnych dziatan, ktére mogltyby wptywaé
na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Thioctic acid Zentiva nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow ani
obstugiwania maszyn.

W razie wystapienia dziatania niepozadanego, takiego jak zawroty gtowy lub inne zaburzenia
osrodkowego uktadu nerwowego, zaleca si¢ unikania czynno$ci wymagajacych zwigkszonej uwagi,
takich jak prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn lub niebezpiecznych narzedzi.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest klasyfikowana jak ponizej:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 to <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1,000 to <1/100)

Rzadko (>1/10,000 to <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10,000)

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia zolqdka i jelit
Czesto: nudnosci
Bardzo rzadko: objawy ze strony uktadu pokarmowego, np.: wymioty, bdl zotadka i1 biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: alergiczne reakcje skorne, jak wysypka skorna, pokrzywka 1 $wiad.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy




Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, bole glowy*, nadmierna potliwo$¢*

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: Niewyrazne widzenie*

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: autoimmunologiczny zespot insulinowy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: zmniejszenie st¢zenia cukru we krwi w zwigzku z polepszeniem metabolizmu
glukozy.

*w takich przypadkach obserwowano podobne objawy, jak hipoglikemia, w tym zawroty glowy,
pocenie sig, bol glowy i zaburzenia widzenia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel. +48 22 49 29 301

Faks: +48 22 49 29 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania, mogg wystapi¢ nudno$ci, wymioty i bole gtowy.

Objawy

Obserwowano cig¢zkie zatrucia, niektore zakonczone zgonem po przypadkowym (lub podczas proby
samobojczej) przyjeciu doustnej dawki rownej od 10 do 40 gramoéw kwasu tioktynowego

w potaczeniu z alkoholem. Pierwotnymi objawami klinicznymi zatrucia sg niepokdj psychoruchowy
lub zaburzenia $wiadomosci, towarzyszace napady uogolnione drgawek oraz rozwoj kwasicy
mleczanowe;].

Dodatkowo obserwowano hipoglikemie, wstrzas, rabdomiolize, hemolize, zesp6t rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i niewydolnos¢
wielonarzadowg jako konsekwencj¢ przedawkowania kwasu alfa-liponowego w zwigkszonych
dawkach.

Leczenie w przypadku przedawkowania

W razie najmniejszego domniemania zatrucia produktem leczniczym Thioctic acid Zentiva (np. >10
tabletek po 600 mg u dorostych i > 50 mg/kg masy ciata u dzieci), pacjenta nalezy natychmiast
hospitalizowac¢ i zastosowac ogdlne procedury stosowane w przypadku zatrucia (np. wywotanie
wymiotow, ptukanie zotadka, podanie wegla aktywowanego). Nalezy podjac leczenie drgawek,
kwasicy mleczanowej i innych zagrazajacych zyciu objawdw zatrucia z uwzglednieniem technik
intensywnej opieki medycznej i leczenia objawowego. Dotychczas nie potwierdzono pozytywnego
wplywu hemodializy, hemoperfuzji lub technik filtracji na usunigcie z organizmu kwasu
tioktynowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostale leki stosowane w chorobach uktadu pokarmowego
1 zaburzeniach metabolizmu; kod ATC: A16AX01

Mechanizm dziatania

Kwas tioktynowy jest substancjg witaminopodobng wytwarzang endogennie, petnigcg role koenzymu
w procesach dekarboksylacji oksydacyjnej alfa-ketokwasoéw. Hiperglikemia spowodowana cukrzyca
powoduje kumulacj¢ glukozy w biatkach podstawowych w naczyniach krwiono$nych i prowadzi do
tworzenia tzw. koncowych produktow zaawansowanej glikacji (ang. Advanced Glycosylation End
Products — AGEP). Proces ten prowadzi do spowolnienia endoneuralnego przeptywu krwi oraz
niedokrwienia prowadzacego do zwigkszonej produkcji wolnych rodnikow tlenu uszkadzajacych
nerwy obwodowe. Ponadto wykazano zmniejszenie dzialania antyoksydantow, takich jak glutation
w nerwach obwodowych.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

W badaniach na szczurach dowiedziono, ze kwas alfa-liponowy oddziatuje na nastgpujace procesy
biochemiczne w cukrzycy wywolywane przez streptozotocyng: zmniejszona produkcja koncowych
produktow glikacji, wzmaga endoneuronalny przeplyw krwi, zwigksza fizjologiczne st¢zenie
antyoksydantow glutationu i zmniejsza st¢zenie wolnych rodnikéw tlenu w nerwach pacjentow z
cukrzyca poprzez dzialanie antyoksydacyjne. Efekty te zaobserwowano w warunkach
doswiadczalnych wskazujacych na dziatanie kwasu alfa-liponowego poprawiajace funkcje nerwow
obwodowych. Typowymi objawami zaburzen czucia charakterystycznymi dla cukrzycowej
polineuropatii sg parestezje (takie jak pieczenie, bol, dretwienie i mrowienie).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kliniczna

Poza uprzednimi do$§wiadczeniami klinicznymi w leczeniu polineuropatii cukrzycowej kwasem alfa-
liponowym, przeprowadzono rowniez wieloosrodkowe, niekliniczne badanie kontrolowane placebo
w 1995 roku. Na podstawie wynikow tego badania wykazano, ze kwas alfa-liponowy oddziatluje
korzystnie w tagodzeniu obserwowanych objawow, takich jak pieczenie, bol, dretwienie, mrowienie.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi kwas tioktynowy po podaniu doustnym jest wchtaniany natychmiast. Z powodu silnego efektu
pierwszego przejscia, catkowita biodostepnos¢ kwasu tioktynowego po podaniu doustnym (intubacji)
wynosi okoto 20% w poréwnaniu z podaniem dozylnym.

Biodostepnos¢ kwasu tioktynowego w postaci tabletek po podaniu doustnym (intubacji) wynosi
wigcej niz 60% w porownaniu z roztworem doustnym. Maksymalne st¢zenie w surowicy mierzone pol
godziny po podaniu doustnym w dawce 600 mg wynosi okoto 4 ug/ml.

Dystrybucja
Kwas tioktynowy ulega natychmiastowej dystrybucji tkankowe;j.

Metabolizm
Biotransformacja kwasu tioktynowego odbywa si¢ gldwnie poprzez skrocenie bocznego tancucha (B-
oksydacje) i (lub) S-metylacj¢ odpowiednich tioli.

Eliminacja

Badania ze znacznikiem radioaktywnym podanym zwierz¢tom (szczurom, psom) wykazaly wydalanie
nerkowe (80% - 90%) w formie metabolitow. Nawet u ludzi jedynie mala ilo§¢ niezmienionej
substancji zostata wydalona z moczem. Okres pottrwania kwasu tioktynowego w osoczu wynosi

u ludzi okoto 25 minut.



Badanie poréwnawcze biordwnowaznosci (otwarte, naprzemienne) przeprowadzone na 24 osobach (
w wieku 22 do 40 lat) z 1997 roku wykazalo nastepujace wartosci stezen dwoch enancjomeréw po
pojedynczym podaniu jednej tabletki kwasu tioktynowego o mocy 600 mg i kwasu tioktynowego

w postaci ptynu doustnego (odpowiadajacego 600 mg kwasu tioktynowego):

Tabela - Parametry farmakokinetyczne osiagnigte dla dwoch enencjomeréw kwasu tioktynowego
w badaniu poréwnawczym bioréwnowaznosci. Wyniki sg przedstawione jako sredni (CV%) dla Ciax
1 AUC.inr1 jako $redni (zakres) dla tmax.

Test Warto$¢ referencyjna
R-kwas S- kwas R- kwas S- kwas
tioktynowy tioktynowy tioktynowy tioktynowy

Crmax [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

Krzywe profilu farmakokinetycznego enancjomeréw po podaniu doustnym jednej tabletki powlekanej
kwasu tioktynowego o mocy 600 mg s3 przedstawione ponize;j:
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Rys. 1 Srednie stezenie w surowicy ($rednia arytmetyczna + SEM) dla kwasu S- i R- tioktynowego
u 24 zdrowych ochotnikow (12 kobiet i 12 m¢zczyzn) po pojedynczym podaniu doustnym dawki
600 mg racematu kwasu tioktynowego w postaci tabletek powlekanych.
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Rys. 2 Profil farmakokinetyczny w surowicy u 24 pacjentow (12 kobiet i 12 mezczyzn) po
pojedynczym podaniu doustnym dawki 600 mg racemicznego kwasu tioktynowego w postaci tabletek
powlekanych.

Interakcje
Kwas tioktynowy reaguje z kompleksami jonéw metali (np. z cisplatyng).

Kwas tioktynowy tworzy trudno rozpuszczalne zwigzki z czgsteczkami cukrow.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu jednorazowym i wielokrotnym

Profil toksyczno$ci charakteryzuje si¢ objawami dotyczacymi zaréwno osrodkowego, jak
wegetatywnego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.9). Innymi organami, na ktére wielokrotnie
podawanie dziata toksycznie sg watroba i nerki.

Dziatanie mutagenne i karcynogenne
Badania mutagennosci nie wykazaty mutagennosci genetycznej ani chromosomalane;.

Badania nad dzialaniem rakotwodrczym po podaniu doustnym kwasu tioktynowego u szczuréw nie
wykazaty dziatania rakotworczego. Badania dotyczace dziatania rakotworczego kwasu tioktynowego
w potaczeniu z rakotworcza substancjg N-nitrozo-dimetyloaming (NDEA) daly wynik negatywny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Kwas tioktynowy w maksymalnej doustnej dawce 68,1 mg/kg nie mial wptywu na ptodno$¢ ani
wcezesny rozwoj zarodkow szczuréw. Po podaniu dozylnym dawki toksycznej dla matki nie wykazano
wlasciwosci powodujacych deformacje ptodu u krolikow.



6.5

6.6

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

Otoczka tabletki (Insta coat aqua I1I IA —I11 40382 yellow):
Hypromeloza 2910

Makrogol 6000

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zokcien chinolinowa (E104)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Kwas tioktynowy reaguje w warunkach in vitro z kompleksami jonéw metali (np.: z cisplatyna).
Postacie kwasu tioktynowego tworza trudno rozpuszczalne kompleksy z czasteczkami cukrow.

6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w 3 lub 6 przezroczystych blistréw z folii PVC/PVDC/Aluminium
zawierajacych 10 tabletek, w odpowiedniej wielkosci tekturowym pudelku, z dotaczong instrukcja dla
pacjenta.

Wielkos¢ opakowan: 30, 60, 90.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zentiva k.s.



10.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10,
Republika Czeska

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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