CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Thioctic Acid Medreg, 600 mg, tabletki powlekane

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg kwasu tioktynowego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,968 mg laktozy (jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych znajduje si¢ w punkcie 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Owalne, zolte obustronnie wypukte marmurkowe tabletki powlekane (ok. 6,4 mm x 21,0 mm x 9,7
mm), gladkie po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawow czuciowo-ruchowych polineuropatii cukrzycowej obwodowej u 0sob dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 1 tabletka jeden raz na dobe, okoto pot godziny przed pierwszym positkiem w
ciggu dnia.

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy w zwigzku z brakiem do$wiadczenia klinicznego w tej
grupie pacjentow.

Sposoéb podawania

Thioctic Acid Medreg nalezy przyjmowac na czczo. Tabletke nalezy potknaé w catosci, popijajac
odpowiednig iloscia wody. Podanie z positkiem moze zmniejszy¢ wchianianie kwasu

tioktynowego, dlatego, zaleca si¢ aby catkowita dawka dobowa zostala przyjeta pol godziny przed
$niadaniem, w szczegdlnosci u pacjentdw z wydtuzonym czasem trawienia.

W przypadku ci¢zkich objawow polineuropatii cukrzycowej obwodowej (czuciowo-ruchowej) zaleca
si¢ poczatkowe leczenie pozajelitowe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

w trakcie leczenia kwasem tioktynowym sg 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 wystapienia IAS: 1,6) wystepuje gtownie u przedstawicieli rasy kaukaskiej, liczniej

w Europie poludniowej niz w poéinocnej. Allel HLA-DRB1*04:06 (iloraz szans wystapienia

IAS: 56,6) jest spotykany zwtaszcza u pacjentow pochodzacych z Japonii i Korei.

Zespot IAS nalezy bra¢ pod uwage w rozpoznaniu réznicowym samoistnej hipoglikemii u pacjentow
przyjmujacych kwas tioktynowy.

Regularne spozywanie alkoholu jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji obrazu
klinicznego neuropatii i moze w zwigzku z tym zmniejsza¢ skuteczno$¢ leczenia kwasem

tioktynowym.

Thioctic Acid Medreg zawiera laktoze (jednowodna). Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, calkowitym niedoborem laktazy Iub zespotem
zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kwas tioktowy reaguje in vitro z kompleksami jonéw metali. Jednoczesne podawanie cisplatyny i
kwasu tioktynowego moze ostabi¢ dzialanie cisplatyny.

Kwas tioktowy jest substancjg chelatujaca. Zasadniczo, nie nalezy go zatem stosowac jednoczesnie ze
zwigzkami metali (np. z produktami zawierajacymi zelazo, magnez, a ze wzgledu na zawartos¢
wapnia — rowniez z produktami mlecznymi). Jesli kwas tioktynowy przyjmuje si¢ 30 minut przed
$niadaniem, produkty zawierajace zelazo lub magnez mozna przyjmowac w potudnie lub wieczorem.

Kwas tioktynowy tworzy trudno rozpuszczalne zwigzki kompleksowe z czasteczkami cukru.
Poniewaz moze to nasila¢ dziatanie hipoglikemiczne insuliny i doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, zaleca si¢ regularng kontrolg poziomu glukozy we krwi, szczegdlnie w
poczatkowej fazie leczenia kwasem tioktynowym. W celu uniknigcia hipoglikemii w rzadkich
przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ogdlng zasada farmakoterapii w okresie cigzy i karmienia piersia jest przepisywanie lekow wylacznie
po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem.

Dlatego kobiety w ciazy i karmigce piersig moga by¢ leczone kwasem tioktynowym tylko wtedy, gdy
leczenie jest konieczne, pomimo ze badania toksykologii reprodukcyjnej nie potwierdzity wptywu na
ptodnos¢ i rozwoj ptodu, a produkt nie wykazat wtasciwosci embriotoksycznych.

Nie wiadomo, czy kwas tioktynowy i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Thioctic Acid Medreg nie ma wplywu lub ma znikomy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Ponizsze dziatania niepozadane sg uporzagdkowane wedtug klasyfikacji uktadow narzadow i czestosci

wystepowania. Czgstos¢ wystepowania definiuje sie¢ w nastepujacy sposob:
Bardzo czesto (>1/10)



Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

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

Klasyfikacji ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Reakcje alergiczne
immunologicznego Czestos¢ nieznana Autoimmunologiczny zesp6t
insulinowy (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko Hipoglikemia
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zmiany i/lub zaburzenia smaku
Bardzo rzadko Drgawki, bol glowy,
zwigkszona potliwo$é
Zaburzenia oka Bardzo rzadko Niewyrazne widzenie
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Nudnosci
Bardzo rzadko Wymioty, bole zotadkowo-
jelitowe, biegunka
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko Alergiczne zapalenie skory,
podskoérnej pokrzywka, wysypka, $wiad

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych 1 Produktéw Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181 C
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ nudnosci, wymioty i bol glowy.

Po przypadkowym lub celowym zazyciu doustnej dawki od 10 do 40 g kwasu tioktynowego w
polaczeniu z alkoholem obserwowano ci¢zkie zatrucia, niekiedy zakonczone zgonem. Pierwotnymi
objawami klinicznymi zatrucia sg niepokoj psychoruchowy lub zaburzenia swiadomos$ci. W dalszym
przebiegu towarzyszg mu zazwyczaj napady uogolnione drgawek oraz rozwdj kwasicy mleczanowe;.
Dodatkowo obserwowano hipoglikemig, wstrzas, rabdomiolizg, hemolize, zespot rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego i
niewydolno$¢ wielonarzadowsa jako konsekwencje przedawkowania kwasu tioktynowego w
zwigkszonych dawkach.

Srodki terapeutyczne w przypadku zatrucia

W razie najmniejszego domniemania zatrucia zatrucia kwasem tioktowym (np. > 10 tabletek po 600
mg u dorostych lub > 50 mg/kg masy ciata u dzieci) pacjenta nalezy natychmiast hospitalizowac i
zastosowa¢ ogolne procedury stosowane w przypadku zatrucia (np. wywotanie wymiotow, plukanie
zoladka, podanie wegla aktywowanego itp.). Nalezy podjac leczenie objawowe drgawek, kwasicy
mleczanowej i innych zagrazajgcych zyciu objawdw zatrucia z uwzglednieniem technik intensywnej



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

opieki medycznej. Dotychczas nie potwierdzono pozytywnego wptywu hemodializy, hemoperfuzji lub
technik filtracji na usunigcie z organizmu kwasu tioktynowego.

5. WLASCIWOSCI FARMACOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki stosowane w chorobach uktadu pokarmowego i
zaburzeniach metabolizmu; kod ATC: A16AX01

Kwas tioktynowy jest substancja witaminopodobng, petniacg role koenzymu, wytwarzang endogennie
przez zwierzeta wyzsze w procesach dekarboksylacji oksydacyjnej a-ketokwasu.

Hiperglikemia spowodowana cukrzycg powoduje kumulacje¢ glukozy w biatkach podstawowych w
naczyniach krwiono$nych i prowadzi do tworzenia tzw. koncowych produktow zaawansowanej
glikacji (ang. Advanced Glycosylation End Products — AGEP). W wyniku tego procesu nastgpuje
spowolnienie endoneuralnego przeptywu krwi oraz endoneuralnej hipotaksji/ niedokrwienia
srodnerwowego prowadzacego do zwigkszonej produkcji wolnych rodnikow tlenu uszkadzajacych
nerwy obwodowe. Ponadto w nerwach obwodowych wykazano zmniejszenie dziatania
antyoksydantow, takich jak glutation.

Mechanizm dziatania

W badaniach na szczurach kwas tioktynowy oddziatluje na wyzej wymienione procesy

biochemiczne w cukrzycy wywolywanej przez streptozotocyng poprzez wzmozony endoneuronalny
przeptyw krwi, zwigkszenie fizjologiczne st¢zenia antyoksydantow glutationu i zmniejszenie stezenia
wolnych rodnikéw tlenu w nerwach pacjentdéw z cukrzyca poprzez dziatanie antyoksydacyjne. Efekty
te zaobserwowano w warunkach do§wiadczalnych sugerujacych, ze dzialanie kwasu tioktynowego
poprawia funkcje nerwoéw obwodowych.

Jest to zwigzane z zaburzeniami czucia w polineuropatii cukrzycowej, ktore moga objawiac si¢
parestezjami, takimi jak pieczenie, bol, drgtwienie i mrowienie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie dotyczace leczenia objawowego polineuropatii cukrzycowej za pomocg kwasu tioktynowego
w postaci roztworu do wstrzykiwan, opublikowane w 1995 r., wykazato korzystny wptyw na badane
objawy, takie jak pieczenie, parestezje, drgtwienie i bol.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Kwas tioktynowy jest szybko wchlaniany po podaniu doustnym u ludzi.

Dystrybucja
Kwas tioktynowy podlega silnemu efektowi pierwszego przej$cia przez watrobe, dlatego jego

bezwzgledna biodostepnos¢ (w porownaniu z podaniem dozylnym) wynosi okoto 20-30%. W wyniku
szybkiej dystrybucji tkankowej okres pottrwania kwasu tioktynowego w osoczu u ludzi wynosi okoto
25 minut.

Metabolizm

Wzgledna biodostgpnos¢ po podaniu doustnym w postaci statej wynosi ponad 60% w porownaniu z
roztworem doustnym. Maksymalne stezenie w osoczu, mierzone okoto 0,5 godziny po doustnym
podaniu w dawce 600 mg kwasu tiokttnowego, wynosi okoto 4 pg/mL.

Biotransformacja
Biotransformacja odbywa si¢ gtéwnie poprzez utleniajgce skrocenie bocznego tancucha (B-oksydacja)
i (lub) S-metylacjg tioli.




Eliminacja

Badania ze znacznikiem radioaktywnym podanym zwierz¢tom (szczurom, psom) wykazaty glownie
wydalanie nerkowe — 80% - 90% w formie metabolitow. Rowniez u ludzi jedynie mata ilo$¢
niezmienionej substancji zostata wydalona z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra i przewlekta

Profil toksycznosci charakteryzuje si¢ objawami wptywajacymi w rownym stopniu na uktad
autonomiczny i osrodkowy uktad nerwowy (patrz rowniez punkt 4.9 ,,Przedawkowanie”). Po
wielokrotnym podaniu stwierdzono, Zze narzagdami docelowymi sg watroba i nerki.

Dziatanie mutagenne i rakotwodrcze
Badania potencjatu mutagennego nie wykazaty zadnych dowodéw na mutacje genéw lub
chromosomow.

Badanie nad dziataniem rakotworczym po podaniu doustnym nie wykazato dowodoéw na potencjat
nowotworowy kwasu tioktynowego. Badanie oceniajgce, czy kwas tioktynowy ma wlasciwosci
karcynogenne w polaczeniu z czynnikiem rakotworczym N-nitrozo-dimetyloaming (NDEA), daty
wynik negatywny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nawet przy maksymalnej badanej dawce doustnej wynoszacej 68,1 mg/kg kwas tioktynowy nie
wywieral wplywu na ptodno$¢ ani wezesny rozwdj embrionalny u szczuréw.

Po dozylnym wstrzyknigciu samicom krolikéw nie wykryto zadnych wiasciwosci powodujgcych wady
rozwojowe, nawet przy dawkach toksycznych dla matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464)
Makrogol 6000 (E1521)
Laktaza jednowodna

Talk (ES53b)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zobkcien chinolinowa (E104)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Szczegélne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania



Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Nieprzezroczysty blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 30, 60, 90 i 100 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medreg s.r.o.

Na Florenci 2139/2, Nové Mésto

110 00 Praga 1

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr pozwolenia:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



