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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Thiotep 600 mg
filmtabletta gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol. Az Intézet a beadvanyt megfelelének ta-
lalta, majd kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az ExtractumPharma Zrt.

A Thiotep 600 mg filmtabletta hatéanyaga az alfa-liponsav (tioktansav), a készitmény 600 mg
alfa-liponsavat tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyagként 3,125 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok:
e tabletta magban: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, talkum, alacsony szubsztittciods
foka hidroxipropil-cellul6z, magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz.
e filmbevonatban: kinolinsarga (E104), talkum, polietilén-glikol, titan-dioxid (E171),
laktoz-monohidrat, hipromelloz (HPMC 2910).

A Thiotep 600 mg filmtabletta (tovabbiakban Thiotep) sarga szinii, ovalis, mindkét oldalan
domboru, sima feliiletii kb. 21 mm hosszuséaga, kb. 9,7 mm szélességii és kb. 6,4 mm magassagi
filmtabletta. A filmtablettak 30, 60, 100 vagy 500 db-os kiszerelésben, buborékcsomagolasban
¢és dobozban keriilnek forgalomba.

A cukorbetegség (diabetes mellitus) kovetkeztében kialakuld magas vércukorszint gliikoz-fel-
halmozodast okoz az erek falanak fehérjéin. Ez a folyamat vérataramlas csokkenéséhez és ez-
altal helyi vérellatas csokkenéséhez vezet, ami a periférias idegeket karosito szabad oxigéngyo-
kok fokozott képzddésével jar. Ebben az allapotban az antioxidansok szintjének csokkenése is
kimutathat6 a periférias idegekben.

Az alfa-liponsav vitaminszer(, a szervezetben képz6d6 anyag, ami a szervezet bizonyos anyag-
csere folyamatait befolyasolja. Az alfa-liponsav antioxidans tulajdonsaga révén védi az ideg-
sejteket a karos bomlastermékekkel szemben.

A Thiotep a cukorbetegséghez tarsulo idegrendszeri zavarok, ugynevezett periférias polineuro-
patia diabetika tiineteinek kezelésére javasolt. Az alfa-liponsav hatasara javul a periférias ide-
gek mitkédése, csokkennek az érzészavarok, mint g6 érzés, fajdalom, zsibbadasérzés, bizser-
gesérzés.
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Tudnivalék a Thiotep alkalmazasa elétt
Nem alkalmazhato a Thiotep, ha a beteg:
e allergias az alfa-liponsavra vagy a gyogyszer egyéb 0sszetevojére.
Figyelmeztetések és ovintézkedések
Aki a Thiotep alkalmazasat tervezi, a kezelés megkezdése el6tt keresse fel kezelorvosat.

El6fordulhat a vizelet szaganak megvaltozasa a Thiotep alkalmazasakor, ennek azonban nincs
klinikai jelentésége.

Egy bizonyos human leukocita antigén genotipussal (amely gyakoribb a japan és koreai be-
tegeknél, de megtalalhat6 a kaukazusiaknal is) rendelkezd betegek hajlamosabbak az inzulin
autoimmun szindroma (a vércukor-szabalyozé hormonok rendellenessége, amely a vércukor-
szint kifejezett csokkenésével jar) kialakulasara, ha tioktansavval kezelik Oket.

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekek ¢és serdiilok esetében a klinikai tapasztalatok elégtelensége miatt a Thiotep ké-
szitmény alkalmazésa nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Thiotep

Feltétlentil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Nem zarhato ki, hogy a Thiotep egyidejii alkalmazasa a ciszplatin (daganatos betegségek keze-
1ésére alkalmazott gyogyszer) hatasdnak csokkenéséhez vezet.

A Thiotep hatdéanyaga az alfa-liponsav konnyen 1ép kémia reakcioba a fémionokkal, ezért nem
alkalmazhat6 egyidejlileg ugynevezett fém-komplex vegyiiletekkel (példaul vaskészitmények,
magnéziumkészitmények, kalcium tartalmuk miatt tejtermékek). Ha a készitményt a beteg
30 perccel reggeli eldtt veszi be, a vas- és magnéziumkészitmények ebédiddben vagy este ve-
hetdk be.

Mivel a Thiotep az inzulin €s a szajon at szedhetd antidiabetikumok vércukorszint-csokkentd
hatasat erdsitheti, ezért a vércukorszint rendszeres ellendrzése ajanlott, kiilonosen a Thiotep-
terapia kezdetén. Egyes esetekben sziikségessé valhat az inzulin vagy a szajon at szedhet6 an-
tidiabetikumok adagjanak csokkentése a talzott vércukorszint-cskkenés (hipoglikémia) elk-
eriilése érdekében.
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A Thiotep egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A rendszeres alkoholfogyasztas jelentds kockéazatot jelent az idegrendszeri betegségek klinikai
tiineteinek kialakuldsaban ¢és stilyosbodéasaban, és igy gyengitheti a kezelés eredményességét.
A cukorbetegség szovodményeként kialakulé idegrendszeri betegségekben szenvedd betegek
ezért lehetdleg tartozkodjanak az alkohol fogyasztasatol. Ez vonatkozik a kezelésmentes
iddszakokra is.

Terhesség, szoptatds és termékenység

Ha a beteg terhes vagy szoptat, illetve ha fennall a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

A gyogyszeres kezelés altalanos alapelve, hogy a terhesség €s/vagy szoptatas ideje alatt ba-
rmely gyogyszer csak a kockazat/haszon gondos mérlegelését kovetden adhato.

Ezért terhes és/vagy szoptatod nok alfa-liponsavval torténd kezelése kizarolag az orvos gondos
mérlegelése utan és ellendrzése mellett végezhetd, mivel ezen betegek esetén nincs klinikai
tapasztalat. Specialis allatkisérleteknél a termékenységre vagy a magzati fejlédésre gyakorolt
karos hatast nem észleltek.

Nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy az alfa-liponsav atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem ismert, hogy a készitmény befolydsolnd a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

A Thiotep 600 mg filmtabletta laktozt tartalmaz

Amennyiben a betegr6él mar korabban kidertilt, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel
orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Hogyan kell alkalmazni a Thiotep-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben a
beteg nem biztos az adagolast illetéen, forduljon a kezel6orvoshoz vagy gyogyszerészhez.

A készitmény ajanlott adagja

Naponta egyszer 1 db Thiotep 600 mg filmtabletta (azaz 600 mg alfa-liponsav), koriilbeliil fél
oraval az elso étkezés elott.
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A kezelés idotartama

Mivel a periférias polineuropatia kronikus betegség, lehetséges, hogy a Thiotep 600 mg film-
tablettat hosszabb ideig kell szedni. A kezel6orvos egyéni szempontok figyelembe vételével
donthet a kezelés id6tartamarol.

Az alkalmazds modja

A filmtablettat egészben, kevés folyadékkal, éhgyomorra kell bevenni.

Etellel egyiitt bevéve csokkenhet az alfa-liponsav felszivodasa. Ezért ajanlott az egész napi
adagot fél oraval a reggeli el6tt bevenni, kiillondsen azoknak a betegeknek, akiknél elhtiz6do az
emésztési 1do.

Ha a beteg a filmtabletta alkalmazasa soran hatasat talzottan er6snek érzi, vagy a készitmény
esetében csekély hatastinak bizonyul, forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

Mit tegyen az, aki az eldirtnal tobb Thiotep-et vett be?
Tuladagolas esetén hanyinger, hanyas és fejfajas jelentkezhet.

Izolalt esetekben, stlyos — részben életveszélyes — mérgezési tiineteket (gorcsrohamok, sav-
bazis egyensily megbomlisa miatti savassag a vérben, és/vagy sulyos véralvadasi zavarok)
figyeltek meg, tobb mint 10 g alfa-liponsav bevétele utan, kiilondsen alkohollal egyiitt alkal-
mazva.

Ha a legkisebb gyanu felmeriil Thiotep-tuladagolasra (példaul tobb mint 10 db 600 mg-os tab-
letta felndtteknél €s tobb mint 50 mg/testtomeg-kilogramm adag gyermekeknél), azonnali kor-
hazba szallitas és mérgezés esetén altalanos terapia megkezdése (példaul hanytatas, gyomor-
mosas, aktiv szén adéasa) indokolt. A gdrcsrohamok, sav-bazis egyenstly zavarok, egyéb
¢életveszélyes tiinetek feltétleniil intenziv terapiat igényelnek.

Mit tegyen az, aki elfelejtette bevenni a Thiotep-et?

A kezelést az adagolasi rend szerint kell folytatni, kihagyott tablettat nem szabad kétszeres
adaggal poétolni.

Mit tegyen a beteg, ha idd eldtt abbahagyja a Thiotep szedését?

A kezelés befejezésével a tiineteket sulyosbodhatnak, igy mieldtt a beteg abbahagyja a tabletta
szedését kérje ki kezeldorvosa tanacsat.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyvakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e hanyinger;
o szédiilés.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e allergias borreakcidk, mint borkiiités, csalankiiités és viszketés. Amennyiben allergias
tiineteket észlel, hagyja abba a gyogyszer szedését és azonnal forduljon orvoshoz;

e gyomor- bélrendszeri tiinetek, példaul hanyas, gyomor- és bélfajdalmak, hasmenés;

e  jzérzészavarok;

e a cukor (gliikdz)-felhasznalas javulasa kovetkeztében, a vércukorszint csokkenhet.
Ilyen esetben a tiinetek az alacsony vércukorszintre (hipoglikémia) emlékeztetnek:
szédiilés, verejtékezés, fejfajas €s lataszavarok.

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatdé meg a gyakorisag):

e a vércukor-szabalyozd hormonok rendellenessége, amely a vércukorszint kifejezett
csOkkenésével jar (inzulin autoimmun szindroma).

Hogyan kell a Thiotep-et tarolni?
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasaban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Thiotep
egészségiigyi Intézet 600 mg filmtabletta
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul a Thiotep 600 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran vég-
zett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2020. december 10-én fejezédott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Maédositasok” modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazdsra keriilé gyogyszerek forgalomba hozataldrol szo6l6 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A készitmény hatéanyaga alfa-liponsav (tioktansav).

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
OGYEI Gyogyszer-engedélyezési és Modszertani Foigazgatdsag engedélyezte a Thiotep
600 mg filmtabletta forgalomba hozatalat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az ExtractumPharma Zrt.

A kérelmez6 a Thiotep 600 mg filmtabletta készitménynek a referencia-gyogyszerrel vald
bioegyenértékiiségét bioekvivalencia-vizsgalattal igazolta. A referencia-készitmény a
Thioctacid HR 600 mg film-coated tablets (MEDA Pharma, Németorszag), mely
Magyarorszagon Thioctacid 600 mg filmtabletta (Mylan EPD Kft., OGYI-T- 6164/01-02)
néven van forgalomban.

A készitmény terapias javallatai:

e Periférias (sensomotoros) polyneuropathia diabetica tlineteinek kezelése.
A forgalomba hozatali engedé€ly az emberi felhasznalasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalanak és gyartasanak engedélyezésérdl sz616 450/2017 (IX. 18.) EiM rendelet 5. § (1)

bekezdése alapjan nemzeti eljarasban, generikus beadvanyra kertilt kiadasra.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A kérelmez0 az emberi felhasznaldsra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl szo0l6 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) cikke alapjan gene-
rikus gyogyszerként valo forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A Thiotep 600 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény hatéanyaga alfa-liponsav (tioktansav).

A kérelmez6 a referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi
vizsgalatokkal és irodalmi adatokkal igazolta. A referencia készitmény a Thioctacid HR 600
mg filmtabletta (Meda Pharma) volt.

1.1 Hatoanyag - Tioktansav

A tioktdnsav hatéanyag minOségére és gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) forméjaban nyujtotta be, tovabbi adatok-

kal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): tioktansav
Kémiai név: 5-[(3RS)-1,2-ditiolan-3-il] pentansav

Szerkezet:
-9
S . CO-H
K_}f\- NN and enantiomer
H

A tioktansav sarga, kristalyos por, vizben alig old6dik, dimetilformamidban nagyon bdségesen,
metanolban bdségesen oldodik. A molekula kiralitds-centrumot tartalmaz, a hatéanyag racém.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara €s gyartdsara vonatkozé adatokat az Europai Gyogy-
szermindségi Igazgatosag (EDQM) Eurdpai Gyodgyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvany
megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz
gyartas-specifikus oldoszer-maradékokra, ujravizsgalati idore és elemszennyezOkre vonatkozo
kockazatbecslésre.

A mindségi elbiras a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tul optikai forgatasra vonatkozoan is
megallapitott kovetelményt.

Az analitikai vizsgalatokat az Eurdpai Gyogyszerkdnyv vonatkozo cikkelyei alapjan végzik.
A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utébbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.
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A hatoéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrol ki-
adott irAnymutatasanak.

A Tantsitvanyon megjeldlt Gjra-vizsgalati idot a megadott csomagoléanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valéo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmezdé megfeleléen igazolta.

I1.2 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: Sarga szin(i, ovalis, mindkét oldaldn domboru, sima feliiletli, kb. 21 mm
hosszsagu, kb. 9,7 mm szélességli és kb. 6,4 mm magassagu filmtabletta.

Csomagolasa: PVC/PVDC//Al buborékcsomagolés és doboz.

A gyobgyszerészeti fejlesztés célja a referencia készitményhez alapvetéen hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztdsat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, talkum, alacsony szubsztitucios foku hidroxipropil-celluloz, magné-
zium-sztearat, mikrokristalyos celluloz. A filmbevonat Gsszetétele: kinolinsarga (E104), tal-
kum, polietilén-glikol, titan-dioxid (E171), laktéz-monohidrat, hipromelléz (HPMC 2910).

A segédanyagok mindsége megfelel az Eurdpai Gyogyszerkdnyv vonatkozo egyedi és altalanos
cikkelyeinek.

A készitmény mentessége a fert6zd szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol - 0ssz-
hangban az Eurépai Gyogyszerkdnyv vonatkozo altalanos cikkelyével - garantalt. Osszehason-
lité szennyezésprofil és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia készitmény-
kel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gydgyszergyartasi gyakorlatnak
valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkonyv relevans
gyogyszerforma cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizéacids Konferencia (ICH) Q6A irany-
mutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kell6en részletes, a nem gydgyszer-
konyvi modszerek validaldsa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi téte-
lek analitikai eredményei megfelelnek a specifikdcionak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban
szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsités€hez alkalmazott referenciaanyagokat megfeleléen jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.
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A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsédleges csomagoldanyagokra vonatkozo Eurdpai
Gyogyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfeleléen végezték. A stabili-
tasi adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati 1dot. A készitmény Legfeljebb 25°C-on tarolando, a
fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.3 A kémiai, gyégyszerészeti és biolégiai szempontok megbeszélése

A Thiotep 600 mg filmtabletta készitmény minésége megfelel az érvényes hatosagi kovetelmé-
nyeknek, a kért lejarati ido végéig bizonyitott a hatdbanyag és a készitmény megfelelé mindsége.

A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a készitmény biztonsagossagat és ha-
tékonysagat.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A tioktansav farmakolégiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonséagai jol ismertek. Ennek
megfeleléen a készitmény kockazat haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatéanyag vonatkozasaban nem volt
sziikséges.

A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatéanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢és toxikoldgiai tulajdonsagairol. Ilyen,
szakirodalmon alapul6d Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozé
europai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

1.2  Farmakolégia

A tioktansavnak két optikai izomerje l1étezik: R-ALA és S-ALA. Az R-izomer a szervezetben
képzddik és fehéréjékhez kotddik. Terdpias céllal azonban altaldban az R format hasznaljak az
R- és S-ALA racém keverékében. A természetben az R-izomer fehérjékhez kototten fordul eld,
ahol esszencialis kofaktor szdmos mitokondrialis enzim komplexben.

1I1.3 Farmakokinetika

A tioktansav felszivoddsa meglehetdsen variabilis, a kifejezett first pass effektusnak
koszonhetden a Thioctacid filmtablettabdl a bomlatlan alfa-liponsav abszolut biohasznosuldsa
(iv. alkalmazassal 6sszehasonlitva) kb. 20%. Az alfa-liponsav tabletta relativ biohasznosulésa
(a per os alkalmazott oldattal 6sszehasonlitva) meghaladja a 60%-0t. A plazma felezési ideje
kb. 25 perc.

A Thiotep 600 mg filmtablettat egészben, kevés folyadékkal, éhgyomorra kell bevenni. Etellel
egylitt bevéve csokkenhet az alfa-liponsav abszorpcioja.

I11.4  Toxikologia

A hatdanyagra vonatkozoan 11j toxikoldgia vizsgalatok eredményei nem keriiletek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegyiilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

ITI.S  Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetéen hasonld kornyezeti terheléssel jardo készitmények
helyettesitésére szolgal.
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III.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges Uj, sajat vizsgalatok elvégzése. A

benyujtott irodalmi 0sszefoglalok a tioktansav farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
sajatsagairdl megfeleldek.
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V. KLINIKAI SZEMPONTOK
Iv.1 Bevezetés

A tioktansav ismert, periférias polyneuropathia diabetica tiineteinek kezelésére hasznalatos
gyogyszer. A referens készitménnyel vald bioegyenértékiiség megéllapitdsa a benyujtott
bioekvivalencia-vizsgalat értékelésén alapult.

1v.2 Farmakokinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

Emberben per os alkalmazas utan az alfa-liponsav gyorsan felszivodik. A kifejezett first pass
effektusnak koszonhetéen a Thiotep filmtablettabél a bomlatlan alfa-liponsav abszolut
biohasznosulésa (iv. alkalmazassal 6sszehasonlitva) kb. 20%. Az alfa-liponsav tabletta relativ
biohasznosulésa (a per os alkalmazott oldattal 6sszehasonlitva) meghaladja a 60%-0t.

A gyors szoveti eloszlas kovetkeztében az alfa-liponsav plazma felezési ideje kb. 25 perc. Kb.
4 ngmikrogramm/ml maximalis plazmaszintet mértek kb. fél oraval 600 mg alfa-liponsav oralis
alkalmazdsa utan.

A biotranszformécio6 tilnyomorészt az oldallancok oxidacio6 utjan valé megrovidiilésével (béta
oxidacio) és/vagy a megfeleld tiolok S-metilezésével megy végbe.

Az alfa-liponsav talnyomorészt, 80-90%-ban renalis Uton eliminalddik, foként metabolitok
formajaban.

Idos betegeken nem észlelték a farmakokinetikai paraméterek klinikai szempontbdl jelentds
megvaltozasat.

1V.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelmez6é egy pivotalis bioekvivalencia vizsgalatot nyujtott be a generikus beadvany
alatamasztasara. A vizsgalat célja megvizsgalni a per os adott Thioctic acid 600 mg filmtabletta
(Evapharma) és a Thioctacid HR 600 mg filmtabletta (MEDA Pharma) kozti
bioegyenértekiiséget egészséges felndtt onkénteseken éhgyomri esetben.

A vizsgalat modellje: egyszeres dozisu, randomizalt, nyilt, négy-periodust, két-szekvencias
fully-replicated keresztezett bioekvivalencia vizsgalat 7 napos kimosasi periodussal.

Az alkalmazott bioanalitikai és statisztikai modszerek helyesen lettek megvalasztva. A
bioekvivalencia kritérium megfelel az érvényben levé bioekvivalencia guideline ajanlasainak.
Az dnkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozd6 GCP
kovetelményeknek.

Eredmények:

A LLOQ (10.00 ng/mL) a legkisebb Cmax-hoz (397.8 ng/mL) képest is kisebb volt annak 5%-
nal, igy minden pre-dose koncentracid detektilasara megfeleld mérési hatar lett kivalasztva.
Els6 id6pontban mért Cmax nem fordult el a vizsgélat soran, tehat elegendden hosszl kimosasi
periodus lett kivalasztva a carry-over hatasok elkertilésére.
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Osszegzés:

Table 9 %6 Point Estimate & 90% Confidence interval results for Thioctic acid (SAS output)

Parameter Point Confidence Within Subject | Accepted Confidence
Estimate Interval Variability (WSV) Interval

Conax 91.35 76.25-111.85 63.88 69.84-143.19

AUCy 95.12 £90.30-103.45 20.36 £0.00-125.00

AUCy _.. 97.18 90.25-104.65 20.20 £0.00-125.00

A tioktansav elsddleges farmakokinetikai paraméterei koziil az AUC esetében a kapott 90%-0s
konfidencia intervallum a predefinialt 80-125%-o0s elfogadasi tartomanyon beliilre esett, a
Cmax tekintetében a magas ISCV% (63.88 %) miatt a kalkulalt pontbecslés és 90%-0s Cl a
protokollban tervezett médon kiszélesitett, 69.84 — 143.19% -os elfogadasi tartoméanyon beliilre
esett.

Osszesen 13 onkéntes 4ltal figyeltek meg 23 nemkivant hatast, ezek koziil 11 esemény a teszt
11 pedig a referencia formulacié utan kovetkezett be, tovabba 1 esemény a vizsgalat lefolyasa
utan (eltérd laborparaméter: megndvekedett vércukorszint).

A készitmény 0sszességében jol toleralhatonak €s biztonsdgosnak bizonyult

A kérelmez6 altal benyujtott vizsgalat alapjan a teszt-készitmény, Thiotep 600 mg filmtabletta
filmtabletta és az originalis, Thioctacid HR 600 mg filmtabletta (gyarto: MEDA Pharma
Németorszag) bioekvivalensnek tekinthetd egészséges felndttekben éhgyomri koriilmények
kozott.

IV.3  Farmakodinamia és klinikai hatasossag

A készitmény hatdsossagat a jovahagyott indikacidkban megfeleld szakirodalmi publikaciok
eredményeivel igazoltak. A kérelmezd 0y, a klinikai hatdsossagot célzo6 vizsgalatot nem végzett,
ilyen vizsgélat a generikus készitmények esetében nem sziikséges.

IV.4  Klinikai biztonsagossag

A benytjtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 11j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A

vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gydgyszer egyenértékii a referencia-gyogyszerrel,
igy klinikai biztonsadgossaguk is azonosnak tekinthetd.

16



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Thiotep
egészségiigyi Intézet 600 mg filmtabletta
Budapest Nyilvéanos értékel6 jelentés

IV.5  Farmakovigilancia

IV.5.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalisa

A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglaléd a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek

megfelel.

IV.5.2 Kockazatkezelési terv
Verzioszam: 1.0, Alairas datuma: 2019.05.31

A gyodgyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok | Nincsenek
Fontos lehetséges kockazatok | Nincsenek
Hianyz6 informacid Nincsenek

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazéasaval 6sszefiiggésbe hoz-
hat6 gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatesokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazési eldirasaban,
illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitasok és informaciok) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyodgyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és stulyossdganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok és instrukciok a ké-
szitmény kisérdirataiban talalhatok.

IV.5.3 Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket az
EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurdpai internetes gyogyszer-
portalon kozzé tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kvetelményeknek
megfelelden koteles benyujtani.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény €s nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyit6 vizsgalatok elvégzése. A Thiotep 600 mg filmtabletta ké-
szitménynek az az originalis Thioctacid HR 600 filmtabletta (gyarto: MEDA Pharma, Német-
orszag) készitménnyel vald bioegyenértékiiségét a Kérelmezo bizonyitotta. A hatéanyag far-
makoldgiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy Gjabb
klinikai vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges. A Thiotep 600 mg filmtabletta forga-
lomba-hozatali engedély iranti kérelme klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

\A Osszefoglalas

A beadvany az alfa-liponsav szajon keresztiil alkalmazando, filmtabletta gyogyszerformaji
generikus készitményére vonatkozik.

Az alfa-liponsav vitaminszerii, endogén tton képz6d6 anyag, ami koenzim-funkciot tolt be az
alfa-ketosavak oxidativ dekarboxilezésében. Az alfa-liponsav hatasara javul a periférias ide-
gek mikodése, csokkennek az érzészavarok, mint ég6 érzés, fajdalom, zsibbadasérzés, bizser-
gesérzés.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terapias haszon/kockazat arany pozitiv, ezért a Thiotep
600 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedélyének megadasa javasolt periférias
(sensomotoros) polyneuropathia diabetica indikacioban:

A tioktansavra vonatkoz6 nagy mennyiség klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét. A kérelmezd bizonyitotta a Thiotep 600 mg filmtabletta és az originalis Thioctacid HR
600 filmtabletta (gyarté: MEDA Pharma, Németorszag) bioegyenértékiisé¢gét.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacié betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazdsra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szold
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett lépésekre vonatkozé informacidkat tartalmazza.

Az eljaras . Ertékeld
befejezésének V]ingegﬁlé:t‘;ea jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




