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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

alpha-Vibolex® 300 mg Kapseln, Weich-
kapseln

alpha-Vibolex® 600 mg HRK Kapseln,
Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Thioctséaure

alpha-Vibolex® 300 mg Kapseln:
1 Weichkapsel enthalt 300 mg Thioctséaure
und ca. 37 mg Sorbitol.

alpha-Vibolex® 600 mg HRK Kapseln:
1 Weichkapsel enthélt 600 mg Thioctsaure
und ca. 67 mg Sorbitol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weichkapseln
Léangliche, pinkfarbene Weichkapseln

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Missempfindungen bei diabetischer Poly-
neuropathie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei Missempfindungen bei diabetischer
Polyneuropathie bei Erwachsenen:

alpha-Vibolex® 300 mg Kapseln:

Die Tagesdosis betragt 2 Weichkapseln
alpha-Vibolex® 300 mg (entsprechend
600 mg Thioctsaure), die als Einmaldosis
etwa 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit
eingenommen werden soll.

alpha-Vibolex® 600 mg HRK Kapseln:

Die Tagesdosis betrdgt 1 Weichkapsel
alpha-Vibolex® 600 mg HRK (entsprechend
600 mg Thioctséure), die als Einmaldosis
etwa 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit
eingenommen werden soll.

Bei stark ausgepragten Missempfindungen
kann initial eine Infusionstherapie mit
Thioctsaure erfolgen.

alpha-Vibolex® Weichkapseln sollen un-
zerkaut und mit ausreichend FlUssigkeit auf
ndchternen Magen eingenommen werden.
Die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung
kann die Resorption behindern. Daher ist
es insbesondere bei Patienten wichtig, die
zusatzlich eine verlangerte Magenentlee-
rungszeit aufweisen, dass die Einnahme
eine halbe Stunde vor dem Frihstick er-
folgt.

Da es sich bei der diabetischen Polyneuro-
pathie um eine chronische Erkrankung han-
delt, kann eine Dauertherapie notwendig
sein.

Grundlage der diabetischen Polyneuropa-
thie-Therapie ist die optimale Diabetes-Ein-
stellung.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Amaranth oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

005829-52906

Hinweis:

Kinder und Jugendliche sind von der Be-
handlung mit alpha-Vibolex® auszuneh-
men, da keine klinischen Erfahrungen vor-
liegen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit der seltenen hereditéren
Fructose-Intoleranz sollten alpha-Vibolex®
300 mg/-600 mg HRK Kapseln nicht ein-
nehmen.

Wahrend der Behandlung mit Thioctsaure
wurden Félle eines Insulinautoimmunsyn-
droms (IAS) berichtet. Patienten mit einem
gewissen HLA (Humanes Leukozytenanti-
gen-System)-Genotyp wie z.B. den Allelen
HLA-DRB1*04:06 und HLA-DRB1*04:03
sind bei einer Behandlung mit Thioctsaure
anfalliger fir das Auftreten von IAS. Das
HLA-DRB1*04:03-Allel (Odds Ratio fir An-
falligkeit fur IAS: 1,6) ist vorwiegend bei
Kaukasiern zu finden, wobei die Pravalenz
in SUdeuropa hoher ist als in Nordeuropa;
das HLA-DRB1*04:06-Allel (Odds Ratio fur
Anfélligkeit fur IAS: 56,6) findet sich vor-
wiegend bei Patienten aus Japan und Ko-
rea.

Das IAS sollte bei der Differenzialdiagnose
einer spontanen Hypoglykdmie bei Patien-
ten, die Thioctséure erhalten, in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungsverlust von Cisplatin bei gleich-
zeitiger Thioctsaure-Behandlung.

Die blutzuckersenkende Wirkung von Insu-
lin bzw. oralen Antidiabetika kann verstarkt
werden. Daher ist insbesondere im Anfangs-
stadium der Thioctsdure-Therapie eine eng-
maschige Blutzuckerkontrolle angezeigt. In
Einzelfallen kann es zur Vermeidung von
Unterzuckerungserscheinungen erforderlich
werden, die Insulindosis bzw. die Dosis des
oralen Antidiabetikums zu reduzieren.

Thiocts&aure ist ein Metallchelator und sollte
daher aus grundsatzlichen Uberlegungen
nicht gleichzeitig mit Metallverbindungen
(z. B. Eisenpraparate, Magnesiumpraparate,
Milchprodukte aufgrund des Calciumge-
haltes) gegeben werden. Bei Einnahme der
gesamten Tagesdosis von alpha-Vibolex®
Kapseln 30 Minuten vor dem Frihstlck kdn-
nen Eisen- und Magnesiumpraparate mit-
tags oder abends eingenommen werden.

Hinweis:

Der regelmaBige Genuss von Alkohol stellt
einen bedeutenden Risikofaktor fUr die Ent-
stehung und Progression neuropathischer
Krankheitsbilder dar und kann dadurch
auch den Erfolg einer Behandlung mit
alpha-Vibolex® beeintrachtigen. Daher wird
Patienten mit diabetischer Polyneuropathie
grundsatzlich empfohlen, den Genuss von
Alkohol weitestgehend zu vermeiden. Dies
gilt auch fur therapiefreie Intervalle.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es entspricht den allgemeinen Grundsét-
zen der Pharmakotherapie, wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit Arzneimittel

nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung anzuwenden.

Schwangere und Stillende sollten sich einer
Behandlung mit Thioctsdure nur unter strik-
ter Indikationsstellung durch den Arzt un-
terziehen, wenngleich die reproduktions-
toxikologischen Untersuchungen keinerlei
Anhaltspunkte ergeben haben, die eine
Beeinflussung der Fertilitat und der frihen
Embryonalentwicklung betreffen und sich
ferner fruchtschadigende Eigenschaften
nicht feststellen lieBen.

Uber einen mdglichen Ubertritt von Thioct-
saure in die Muttermilch ist nichts bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

alpha-Vibolex® hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Darstellung der Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Gastrointestinale Stérungen

Sehr selten wurde Uber gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen,
Magen-, Darmschmerzen und Diarrhoe be-
richtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Sehr selten kénnen allergische Reaktionen
wie Hautausschlag, Urtikaria und Juckreiz
auftreten.

Stérungen des Nervensystems
Sehr selten: Veranderung bzw. Stérung des
Geschmacksempfindens

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Insulinautoim-
munsyndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Allgemeine Nebenwirkungen

Aufgrund einer verbesserten Glukoseutili-
sation kann sehr selten der Blutzuckerspie-
gel absinken. Dabei wurden hypoglykdmie-
artige Beschwerden mit Schwindel, Schwit-
zen, Kopfschmerzen und Sehstérungen be-
schrieben.

Amaranth kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung kénnen Ubelkeit, Erbre-
chen und Kopfschmerzen auftreten.

Nach akzidenteller oder suizidaler Einnah-
me oraler Dosen zwischen 10 und 40 g
Thioctsaure in Verbindung mit Alkohol sind
schwerwiegende Intoxikationen, teilweise
mit letalem Ausgang beobachtet worden.
Das klinische Vergiftungsbild kann sich zu-
nachst in psychomotorischer Unruhe oder
Bewusstseinstribung duBern und geht im
weiteren Verlauf typischerweise mit genera-
lisierten Krampfanféllen und der Ausbildung
einer Laktatazidose einher. Des Weiteren
wurden Hypoglykdmie, Schock, Rhabdo-
myolyse, Hamolyse, disseminierte intravas-
kulare Gerinnung (DIC), Knochenmarksde-
pression und Multiorganversagen als In-
toxikationsfolgen hoher Thiocts&ure-Dosen
beschrieben.

TherapiemaBnahmen bei Intoxikation:
Bereits bei Verdacht auf eine substantiel-
le Intoxikation mit alpha-Vibolex® (z.B.
> 10 Kapseln zu 600 mg bei Erwachsenen
und > 50 mg/kg KG bei Kindern) ist eine
unverzlgliche Klinikeinweisung und die
Einleitung von MaBnahmen gem&B den all-
gemeinen Behandlungsgrundsatzen von
Vergiftungsfallen indiziert (z.B. induziertes
Erbrechen, Magensptlung, Aktivkohle etc.).
Die Behandlung generalisierter Krampfan-
falle, der Lactatazidose und aller anderen
vital bedrohlichen Intoxikationsfolgen muss
sich an den Grundsatzen der modernen In-
tensivtherapie orientieren und symptoma-
tisch erfolgen. Der Nutzen des Einsatzes
von Hamodialyse, Hamoperfusions- oder
Filtrationstechniken in der forcierten Elimi-
nation von Thiocts&ure ist derzeit nicht ge-
sichert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: NO7XB0O1

Thioctsaure ist eine vitaminahnliche, aber
endogen gebildete Substanz mit Koenzym-
funktion bei der oxidativen Decarboxilierung
von alpha-Ketosauren.

Durch die beim Diabetes mellitus verur-
sachte Hyperglykdmie kommt es zur Anla-
gerung der Glukose an die Matrixproteine
der BlutgefédBe und zur Bildung der so-
genannten ,Advanced Glycosylation End
Products”. Dieser Prozess fUhrt zu einer
Verminderung des endoneuralen Blutflus-
ses und zu einer endoneuralen Hypoxie/
Ischamie, was mit einer erhéhten Produk-
tion von freien Sauerstoffradikalen verbun-
den ist, die den peripheren Nerv schadigen.
Auch konnte im peripheren Nerv eine De-
pletion von Antioxidantien, wie Glutathion,
festgestellt werden.

In Untersuchungen an Ratten interagierte
Thioctsaure mit diesen, bei durch Strepto-
zotocin-induziertem Diabetes ausgeltsten
biochemischen Prozessen, durch Verminde-
rung der Bildung von Advanced Glycosy-
lation End Products, Verbesserung des
endoneuralen Blutflusses, Erhdhung des
physiologischen Antioxidantienspiegels von

Glutathion sowie als Antioxidans flr freie
Sauerstoffradikale im diabetischen Nerv.
Diese in der experimentellen Situation be-
obachteten Wirkungen sprechen dafir, dass
die Funktionalitdt der peripheren Nerven
durch Thioctsaure verbessert werden kann.
Das betrifft sensorische Stérungen bei dia-
betischer Polyneuropathie, die sich durch
Dyséasthesien, Parasthesien wie z.B. Bren-
nen, Schmerzen, Taubheitsgeflihl, Ameisen-
laufen, auBern konnen.

Ergénzend zu den bisherigen klinischen Er-
kenntnissen in der symptomatischen Be-
handlung der diabetischen Polyneuropathie
mit Thiocts&ure wurden in einer 1995 durch-
geflhrten multizentrischen, placebokontrol-
lierten Studie glnstige Wirkungen von
Thioctsaure auf die untersuchten Sympto-
me Brennen, Parasthesien, Taubheitsgefuhl
und Schmerzen gefunden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Thioctsdure wird nach oraler Gabe beim
Menschen rasch resorbiert. Infolge eines
ausgepragten First-pass-Effektes betragt
die absolute Bioverfligbarkeit (Vergleich zu
einer i.v. Gabe) von per os eingenommener
Thioctsdure ca. 20%. Aufgrund einer ra-
schen Gewebsverteilung betragt die Plas-
mahalbwertszeit von Thioctsdure beim
Menschen ca. 25 Minuten. Die relative Bio-
verfligbarkeit von Thioctsdure und Gabe
fester Darreichungsformen per os betragt im
Verhaltnis zu Trinklésungen mehr als 60 %.
Maximale Plasmaspiegel von ca. 4 ug/ml
werden ca. 0,5h nach oraler Gabe von
600 mg Thioctsdure gemessen. Die totale
Plasma-Clearance betragt 10—15 ml/min/
kg. Am Ende einer 30 mindtigen Infusion
von 600 mg finden sich Plasmaspiegel von
ca. 20 pg/ml.

Durch radioaktive Markierung konnte im
Tierexperiment (Ratte, Hund) mit 80-90 %
ein Uberwiegend renaler Ausscheidungs-
weg gezeigt werden und zwar in Form von
Metaboliten. Auch beim Menschen finden
sich nur geringe Mengen intakt ausge-
schiedener Substanz im Urin. Die Biotrans-
formation erfolgt hauptséchlich durch oxi-
dative Seitenkettenverkirzung (beta-Oxi-
dation) und/ oder durch S-Methylierung der
entsprechenden Thiole.

Thioctsaure reagiert in vitro mit Metallionen-
Komplexen (z. B. mit Cisplatin). Thioctsaure
geht mit Zuckermolekullen schwerldsliche
Komplexverbindungen ein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute und chronische Toxizitat

Das Toxizitatsprofil ist charakterisiert durch
Symptome, die sowohl das vegetative Ner-
vensystem als auch das zentrale Nerven-
system betreffen.

Nach wiederholter Applikation sind weitere
Zielorgane toxischer Dosen hauptséchlich
die Leber und die Niere.

b) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Untersuchungen zum mutagenen Potential

ergaben keine Anhaltspunkte flir Gen- oder

Chromosomenmutationen. Hinweise auf ein

tumorerzeugendes Potential von Thioct-

sdure lieBen sich aus einer Kanzerogeni-

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

téatsstudie nach oraler Gabe an Ratten nicht
ableiten. Eine Studie Uber einen tumor-pro-
movierenden Effekt von Thioctséure im Zu-
sammenhang mit dem Kanzerogen N-Ni-
troso-Diethylamin (NDEA) verlief negativ.

c) Reproduktionstoxizitat

Thioctséure besitzt keinen Einfluss auf die
Fertilitat und frihe Embryonalentwicklung
bei der Ratte bis zu einer maximal gepruf-
ten oralen Dosis von 68,1 mg/kg. Bis in
den maternal-toxischen Dosisbereich fin-
den sich nach intravendser Injektion am
Kaninchen keine Missbildung erzeugende
Eigenschaften.

Hartfett, mittelkettige Triglyceride, Sorbitol-
Losung 70 % (nicht kristallisierend) (Ph. Eur.),
Glycerol 85 %, Gelatine, Titandioxid (E 171),
Amaranth (E 123)

Keine

3 Jahre

fur die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Blisterpackung

alpha-Vibolex® 300 mg Kapseln sind in
Packungen zu 30 und 100
Weichkapseln erhaltlich.

alpha-Vibolex® 600 mg HRK Kapseln sind
in Packungen zu 30 und 100

Weichkapseln erhaltlich.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

CNP Pharma GmbH
Marienplatz 10-12
94081 Furstenzell
Tel.: 08502/9184-200
Fax: 08502/9184-491

alpha-Vibolex® 300 mg Kapseln:
6135444.00.00

alpha-Vibolex® 600 mg HRK Kapseln:
40132.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

alpha-Vibolex® 300 mg Kapseln:
25.02.2005

alpha-Vibolex® 600 mg HRK Kapseln:
04.12.1998/01.12.2003

005829-52906
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10. STAND DER INFORMATION
Juni 2020

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

005829-52906

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
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