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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid tioctic Zentiva 600 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine acid tioctic (acid alfa-lipoic ) 600 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 3,125 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Acid tioctic Zentiva este sub forma de comprimat filmat galben, oval, biconvex, plan pe ambele parti,
cu urmatoarea dimensiune: grosime: 6,4 mm + 0,2 mm, lungime: 21,0 mm + 0,4 mm, latime: 9,7 mm
+ 0,4 mm

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acid tioctic Zentiva este indicat pentru tratamentul simptomelor periferice din neuropatia diabetica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul neuropatiei periferice diabetice trebuie inceput si supravegheat de specialisti cu
experienta 1n diagnosticul si tratamentul neuropatiei, in conformitate cu standardele actuale.

Doze
Doza recomandata este de 1 comprimat filmat (echivalentul a 600 mg acid alfa-lipoic) pe zi.

In cazul polineuropatiei periferice diabetice cu simptome severe se recomanda terapie parenterala
initiala.

Copii si adolescenti,
Acid tioctic Zentiva 600 mg comprimate filmate nu este recomandat in cazul copiilor si adolescentilor,
din cauza experientei clinice insuficiente.

Insuficienta renala
Acid tioctic Zentiva nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd renald. Nu exista date suficiente.

Insuficienta hepatica
Acid tioctic Zentiva nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu existd date suficiente.




Mod de administrare

Comprimatele filmate Acid tioctic Zentiva 600 mg trebuie sa fie inghitite, de preferinta intregi, cu o
cantitate suficienta de lichid si In conditii de repaus alimentar. Consumul concomitent de alimente
poate reduce absorbtia acidului alfa-lipoic. De aceea, in special la pacientii cu evacuare gastrica
prelungita, este recomandat s se administreze doza zilnica, cu o jumatate de ora inaintea micului
dejun.

Din cauza faptului ca neuropatia diabetica este o boala cronica, se poate impune un tratament de lunga
durata.

Tratamentul neuropatiei diabetice se bazeaza pe un control optim al valorilor glicemiei.

4.3 Contraindicatii

Acid tioctic Zentiva este contraindicat la:
- Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pet. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Dupa administrarea Acid tioctic Zentiva, se poate observa un miros anormal al urinei, fara relevanta
clinica.

in cursul tratamentului cu acid tioctic au fost raportate cazuri de Sindrom Insulinic Autoimun (SIA).
Pacientii cu genotipul antigenului leucocitar uman, cum sunt alelele HLA-DRB1*04:06 si HLA-
DRB1*04:03, sunt mai predispusi sd dezvolte SIA atunci cand sunt tratati cu acid tioctic. Alela HLA-
DRB1*04:03 (raportul cotelor privind sensibilitatea la SAI: 1,6) este prezenta, in special, la pacientii
caucazieni, avand o prevalentd mai mare in sudul Europei fatd de nordul Europei, iar alela HLA-
DRB1*04:06 (raportul cotelor privind sensibilitatea la SAIL: 56,6) este prezentd, in special, la pacientii
japonezi si coreeni.

SIA trebuie avut 1n vedere in diagnosticul diferential al hipoglicemiei spontane la pacientii care
utilizeaza acid tioctic (vezi pct 4.8).

Acest medicament contine lactoza. Prin urmare, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament..

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd de Acid tioctic Zentiva 600 mg comprimate filmate poate diminua efectul
cisplatinei.

Acidul alfa-lipoic este un chelator de metale si, de aceea, nu trebuie administrat in mod normal
concomitent cu produse care contin metale (de exemplu, produse cu fier, produse cu magneziu,
produse lactate, din cauza continutului in calciu). Daca doza zilnica totald de Acid tioctic Zentiva 600
mg comprimate filmate se administreaza cu 30 minute inainte de micul dejun, produsele cu fier si
magneziu pot fi administrate la pranz sau seara.

Deoarece Acid tioctic Zentiva 600 mg comprimate filmate poate potenta efectul insulinei si al
antidiabeticelor orale de scadere a glicemiei, in special in stadiul initial al tratamentului cu Acid tioctic
Zentiva 600 mg comprimate filmate, se recomandi monitorizarea atenti a glicemiei. In cazuri izolate,
poate fi necesard micsorarea dozei de insulina sau de antidiabetice orale, pentru a evita aparitia
hipoglicemiei.

Atentie

Consumul regulat de alcool reprezinta un factor de risc semnificativ pentru dezvoltarea si evolutia
tabloului clinic al neuropatiei si poate afecta negativ rezultatele tratamentului cu Acid tioctic Zentiva
600 mg comprimate filmate. De aceea, se recomanda pacientilor cu polineuropatie diabetica sa evite



pe cat posibil consumul de alcool. Aceastd recomandare este valabila i pentru perioadele in care nu se
administreaza tratamentul.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale nu au aratat efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Acid tioctic Zentiva trebuie utilizat In timpul sarcinii, numai
dupa o evaluare atenta a raportului risc-beneficiu. Femeia gravida poate fi tratatd cu Acid tioctic
Zentiva numai In cazuri exceptionale si numai sub supraveghere medicala.

Alaptarea
Nu existd date despre excretia in laptele matern a acidului tioctic/metabolitilor sai. Trebuie luatd o

decizie daca se intrerupe alaptarea sau se renunta la tratamentul cu Acid tioctic Zentiva, ludnd in
considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

Fertilitatea
Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au aratat nicio influenta asupra fertilitatii.

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acid tioctic Zentiva nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

In caz de reactii adverse, cum ar fi ameteli sau alte tulburari nervoase centrale, se recomanda evitarea
activitatilor care necesita o atentie sporitd, cum ar fi conducerea vehiculelor si utilizarea utilajelor sau
a instrumentelor periculoase.

4.8 Reactii adverse
Frecventa reactiilor adverse este clasificatd dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin fecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuta (nu pot fi estimate din datele disponibile)

Tulburari gastrointestinale:

Frecvente
Greata

Foarte rare
Simptome gastrointestinale, de exemplu, vérsaturi, gastralgii si diaree.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Foarte rare:
Au fost Inregistrate reactii alergice la nivelul pielii, inclusiv eruptii cutanate, urticarie si prurit.

Tulburari ale sistemului nervos.

Frecvente:
Vertij



Foarte rare:
Tulburari de gust, cefalee*, hiperhidroza*

Tulburari oculare:

Foarte rare:
Vedere incetosata*

Tulburari ale sistemului imunitar:

Cu frecventd necunoscuta:
Sindrom insulinic autoimun (vezi pct. 4.4).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte rare:

Hipoglicemie indusa de cresterea utilizarii glucozei.

*In astfel de cazuri, au fost observate simptome similare cu cele observate in caz de hipoglicemie,
incluzand ameteli, transpiratie, cefalee si tulburari de vedere.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata, la
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4.9 Supradozaj

in caz de supradozaj, pot apirea great, varsaturi si cefalee.

Simptome
Dupa ingestia accidentala sau in scop de suicid a unor doze orale de 10-40 g acid tioctic concomitent

cu alcool, au fost observate semne grave de intoxicatie, uneori letale. Simptomele clinice de
intoxicatie se pot manifesta initial sub forma de agitatie psihomotorie sau obnubilare, iar ulterior sunt
insotite de convulsii generalizate si de aparitie a acidozei lactice.

De asemenea, ca urmare a intoxicatiei cu doze mari de acid alfa-lipoic, au fost descrise hipoglicemie,
soc, rabdomioliza, hemoliza, coagulare intravasculard diseminata, depresie medulara si sindrom de
insuficientd multipla de organe.

Masuri terapeutice in cazul intoxicatiei

in cazul in care existd suspiciuni de intoxicatie severd cu Acid tioctic Zentiva (de exemplu, mai mult
de 10 comprimate a cate 600 mg la adulti $i mai mult de 50 mg/kg corp la copii) se recomanda
spitalizarea de urgenta si inifierea unor masuri terapeutice standard pentru cazurile de intoxicatie (de
exemplu, inducerea emezei, lavaj gastric, administrare de carbune activat). Tratamentul convulsiilor
generalizate, al acidozei lactice §i al altor manifestari care pun in pericol viata trebuie sa se ghideze
dupa principiile moderne ale terapiei intensive si trebuie sa fie simptomatic. Pana in prezent, nu au fost
demonstrate beneficiile hemodializei, hemoperfuziei sau hemofiltrarii in ceea ce priveste accelerarea
eliminarii acidului alfa-lipoic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE



5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diferite medicamente pentru tract digestiv si metabolism, cod ATC:
A16AX01

Mecanism de actiune

Acidul alfa-lipoic este o substanta de tip vitamind, endogena, cu rol de coenzima in decarboxilarea
oxidativa a alfa-ceto acizilor.

Hiperglicemia produsa de diabetul zaharat determina acumularea de glucoza n matricea proteica a
vaselor de sange si formarea de PFGA (produsi finali de glicozilare avansatd). Acest proces determina
scaderea fluxului sanguin endoneural, hipoxie/ischemie endoneurala si este asociat cu cresterea
productiei de radicali liberi de oxigen, care produc leziuni ale nervilor periferici. in plus, la nivelul
nervilor periferici s-a observat depletia antioxidantilor.

Efecte farmacodinamice

in studiile efectuate la sobolan, la care diabetul a fost indus prin intermediul streptozotocinei,
administrarea de acid alfa-lipoic a influentat urmatoarele procese biochimice: diminuarea formarii de
produsi finali de glicozilare, imbunatatirea fluxului sanguin endoneural, cresterea nivelurilor
fiziologice antioxidante ale glutationului si, prin efectul antioxidant, reducerea radicalilor liberi de
oxigen in nervii afectati de diabet.

Aceste efecte observate In experimente, sustin teoria ca acidul a-lipoic poate ameliora functionalitatea
nervilor periferici. Aceasta se refera la afectarea senzoriald din polineuropatia diabetica, care se poate
manifesta prin parestezii (cum ar fi senzatii de arsura, durere, amorteala, furnicaturi).

Eficacitate clinica si siguranta

in afara concluziilor clinice la care s-a ajuns pani in prezent referitor la tratamentul simptomatic al
polineuropatiei diabetice cu acid alfa-lipoic, un studiu multicentric, placebo controlat, a fost desfasurat
in 1995. Conform rezultatelor acestui studiu, a fost demonstrat ca acidul alfa-lipoic are un efect
favorabil asupra simptomelor testate (cum ar fi senzatii de arsurd, dureri, amorteli, furnicaturi).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Acidul tioctic se absoarbe rapid dupa administrarea orala la om. Datoritd efectului important de prim
pasaj hepatic, biodisponibilitatea absolutd, comparativ cu administrarea intravenoasa, a acidului tioctic
administrat oral (prin sonda gastrica) este de aproximativ 20%.

Biodisponibilitatea relativa a comprimatelor de acid tioctic dupa administrare orala (prin sonda
gastricd) este mai mare de 60%, in comparatie cu o solutie orald. Concentratia plasmaticd maxima este
de aproximativ 4 pg/ml, masurat la o jumatate de ora dupa administrarea orala a 600 mg de acid
tioctic.

Distributie

Acidul tioctic prezinta o distributie tisulara rapida.

Metabolizare
Metabolizarea acidului tioctic se face predominant pe calea reducerii oxidative a lanturilor laterale (-
oxidare) si/sau prin S-metilarea tiolilor corespunzatori.

Eliminare
In studiile la animale (sobolan, caine) marcarea radioactiva a permis demonstrarea excretiei in
principal renale sub forma de metaboliti, In proportie de 80-90%. De asemenea, la om, numai



cantitati mici de substanta activa au fost eliminate prin urind. Timpul de Injumatatire plasmatica al
acidului tioctic este de 25 minute.

sanatosi (cu varste cuprinse intre 22 si 40 ani), a indicat, dupa administrarea orald in priza unica a unui
comprimat filmat cu acid tioctic 600 mg, in comparatie cu solutia orala cu acid tioctic (echivalent acid
tioctic 600 mg), urmatoarele valori ale enantiomerilor:

Tabel - Parametri farmacocinetici obtinuti pentru cei doi enantiomeri ai acidului tioctic intr-un studiu
comparativ de biodisponibilitate. Rezultatele sunt prezentate ca medie (CV%) pentru Crax $1 ASCo.int
si ca medie (interval) pentru tmax.

Test Referinta
D-acid tioctic L-acid tioctic D-acid tioctic L-acid tioctic

Chnax [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 (%) 4391 43,55 36,97 39,14

Curbele profilelor farmacocinetice plasmatice ale enantiomerilor dupd administrarea unui comprimat
filmat de acid tioctic 600 mg sunt prezentate in figurile de mai jos:

Figura 1: Concentratiile plasmatice medii (media aritmeticd + SEM) ale acidului D- si L-acid tioctic la
24 subiecti sanatosi (12 barbati si 12 femei) dupa o doza orala unica de 600 mg de acid tioctic racemic
sub forma unui comprimat filmat.
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Figura 2: Concentratiile plasmatice la 24 subiecti sanatosi (12 barbati si 12 femei) dupa o doza
unicd de 600 mg de acid tioctic racemic administratd oral sub forma unui comprimat filmat.

Interactiuni
In vitro, acidul tioctic interactioneaza cu complexele metalice ionice (de exemplu, cu cisplatina).
Acidul tioctic formeaza combinatii complexe, greu solubile, cu moleculele de glucide.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta si cronica

Profilul toxicologic se caracterizeaza prin simptome care afecteaza in mod egal sistemul nervos
vegetativ si central (vezi pct. 4.9). Ficatul si rinichiul s-au dovedit a fi organele tinta afectate de doze
toxice dupa administrari repetate.

Potential mutagen si carcinogen
Studiile asupra potentialului mutagen nu au evidentiat mutatii genetice sau cromozomiale.

Administrarea orald de acid tioctic la sobolan, in cadrul unui studiu de carcinogeneza, nu a evidentiat
potential carcinogen. Rezultate negative s-au obtinut si in studiile care au urmarit efectele acidului
tioctic ca promotor tumoral si in legatura cu substanta cancerigena N-nitrozo-dimetilamina (NDEA).

Toxicitate asupra functiei de reproducere

La sobolan, acidul tioctic nu influenteaza fertilitatea sau dezvoltarea embrionara incipienta dupa
administrarea orald de doze de maxim 68,1 mg/kg.

Dupa administrarea intravenoasa la iepure, nu s-au semnalat malformatii pana la doze cu toxicitate
materna.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza de joasa substitutie
Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Talc




Film (Instacoat aqua III IA-IIT 40382 galben):
Hipromeloza

Macrogol 6000

Lactoza monohidrat

Dioxid de titan (E171)

Talc

Galben de chinolina (E104)

6.2 Incompatibilitati

In vitro, acidul tioctic interactioneaza cu complexele metalice ionice (de exemplu, cu cisplatina).
Acidul tioctic formeaza combinatii complexe greu solubile cu moleculele de glucide.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt ambalate in cutii cu dimensiuni adecvate, cu trei sau sase blistere opace din PVC-
PVDC/aluminiu, fiecare contindnd 10 comprimate si un prospect.

Mairimi de ambalaj: 30, 60, 90

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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