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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Genuss von Alkohol weitestgehend zu

Oktober 2021

Thiogamma® 600 oral
Filmtablette
Wirkstoff: alpha-Liponséure 600 mg

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:
1 Filmtablette Thiogamma® 600 oral ent-
hélt 600 mg alpha-Liponséure.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Enthélt 49,0 mg Lactose pro Fiimtablette.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gelbe Filmtabletten mit einer Bruchkerbe,
beidseitig zum Einnehmen

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette , um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Missempfindungen bei diabetischer Poly-
neuropathie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Bei Missempfindungen bei diabetischer
Polyneuropathie wird bei Erwachsenen fol-
gende Tagesdosis empfohlen:

Die Tagesdosis betragt 1 Filmtablette Thio-
gamma® 600 oral (entsprechend 600 mg
alpha-Liponsédure), die als Einmaldosis
etwa 30 Minuten vor der ersten Mahlzeit
eingenommen werden soll.

Bei stark ausgepragten Missempfindungen
kann initial eine Infusionstherapie mit alpha-
Liponsaure erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche sind von der Be-
handlung mit Thiogamma® 600 oral aus-
zunehmen, da keine ausreichenden Erfah-
rungen flr diese Altersgruppe vorliegen.

Art der Anwendung

Thiogamma® 600 oral Filmtabletten sollen
unzerkaut und mit ausreichend FlUssigkeit
auf nlchternen Magen eingenommen wer-
den. Die gleichzeitige Aufnahme von Nah-
rung kann die Resorption behindern. Daher
ist es insbesondere bei Patienten wichtig,
die zusétzlich eine verlangerte Magenent-
leerungszeit aufweisen, dass die Einnahme
eine halbe Stunde vor dem Frihstiick er-
folgt.

Da es sich bei der diabetischen Polyneuro-
pathie um eine chronische Erkrankung
handelt, kann eine Dauertherapie notwen-
dig sein.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

006010-71955

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wahrend der Behandlung mit alpha-Lipon-
saure wurden Félle eines Insulinautoimmun-
syndroms (IAS) berichtet. Patienten mit
einem gewissen HLA (Humanes Leukozyten-
antigen-System)-Genotyp wie z. B. den Alle-
len HLA-DRB1*04:06 und HLA-DRB1*04:03
sind bei einer Behandlung mit alpha-Lipon-
saure anfélliger fir das Auftreten von IAS.
Das HLA-DRB1*04:03-Allel (Odds Ratio fur
Anfalligkeit fr IAS: 1,6) ist vorwiegend bei
Kaukasiern zu finden, wobei die Pravalenz
in Stdeuropa hoher ist als in Nordeuropa;
das HLA-DRB1*04:06-Allel (Odds Ratio fir
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 Pa-
tienten, die alpha-Liponsaure erhalten, in
Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
solliten Thiogamma® 600 oral nicht ein-
nehmen.

Thiogamma® 600 oral enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche sind von der Be-
handlung mit Thiogamma® 600 oral auszu-
nehmen, da keine klinischen Erfahrungen
vorliegen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungsverlust von Cisplatin bei gleich-
zeitiger Thiogamma® 600 oral Behand-
lung.

Alpha-Liponsaure ist ein Metallchelator und
sollte daher aus grundsatzlichen Uberle-
gungen nicht gleichzeitig mit Metallverbin-
dungen (z.B. Eisenpréparate, Magnesium-
préparate, Milchprodukte aufgrund des
Calciumgehaltes) gegeben werden. Bei
Einnahme der gesamten Tagesdosis von
Thiogamma® 600 oral 30 Minuten vor
dem Frihstlck kénnen Eisen- und Magne-
siumpraparate mittags oder abends einge-
nommen werden.

Die blutzuckersenkende Wirkung von Insu-
lin bzw. oralen Antidiabetika kann verstarkt
werden. Daher ist insbesondere im An-
fangsstadium der alpha-Liponsaurethera-
pie eine engmaschige Blutzuckerkontrolle
angezeigt. In Einzelféllen kann es zur Ver-
meidung von Unterzuckerungserscheinun-
gen erforderlich werden, die Insulindosis
bzw. die Dosis des oralen Antidiabetikums
zu reduzieren.

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
Thiogamma® 600 oral beeintrachtigen.
Daher wird Patienten mit diabetischer Poly-
neuropathie grundsétzlich empfohlen, den

vermeiden. Dies gilt auch fur therapiefreie
Intervalle.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es entspricht den allgemeinen Grundsat-
zen der Pharmakotherapie, wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit Arzneimittel
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung anzuwenden.

Schwangere und Stillende sollten sich einer
Behandlung mit alpha-Liponsdure nur unter
strikter Indikationsstellung durch den Arzt
unterziehen, 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 méglichen Ubertritt von alpha-
Liponsaure in die Muttermilch ist nichts
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Thiogamma® 600 oral hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
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)

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Sehr selten wurde Uber gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen,
Magen-, Darmschmerzen und Diarrhd be-
richtet.

Erkrankungen des Immunsystems
Haufigkeit nicht bekannt: Insulinautoimmun-
syndrom (siehe Abschnitt 4.4)

Uberempfindlichkeitsreaktionen

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

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

Allgemeine Erkrankungen Aufgrund ei-
ner verbesserten Glukoseutilisation kann
sehr selten der Blutzuckerspiegel absinken.
Dabei wurden hypoglykémieartige Be-
schwerden mit Schwindel, Schwitzen,
Kopfschmerzen und Sehstérungen be-
schrieben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Nach akzidenteller oder suizidaler Einnahme
oraler Dosen zwischen 10 und 40 g alpha-
Liponséure 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), Knochenmarks-
depression und Multiorganversagen als
Intoxikationsfolgen hoher alpha-Liponsaure-
Dosen beschrieben.

TherapiemaBnahmen bei Intoxikation:

Bereits bei Verdacht auf eine substantielle
Intoxikation mit Thiogamma® 600 oral
(z.B. > 10 Tabletten zu 600 mg bei Er-
wachsenen und > 50 mg/kg KG bei Kin-
dern) ist eine unverzlgliche Klinikeinwei-
sung und die Einleitung von MaBnahmen
geméaB den allgemeinen Behandlungs-
grundséatzen von Vergiftungsféllen indiziert
(z.B. induziertes Erbrechen, MagenspuU-
lung, Aktivkohle etc.). Die Behandlung ge-
neralisierter Krampfanfélle, der Lactatazi-
dose und aller anderen vital bedrohlichen
Intoxikationsfolgen missen sich an den
Grundsatzen der modernen Intensivtherapie
orientieren und symptomatisch erfolgen.
Der Nutzen des Einsatzes von Hamo-
dialyse, Hamoperfusions- oder Filtrations-
techniken in der forcierten Elimination von
alpha-Liponsaure ist derzeit nicht gesichert.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Neuro-
pathiepraparat
ATC-Code: NO7XB0O1

Alpha-Liponséure ist eine vitaminahnliche,
aber endogen gebildete Substanz mit Ko-
enzymfunktion bei der oxidativen Decarbo-
xilierung von alpha-Ketosauren.

Durch die beim Diabetes mellitus verur-
sachte Hyperglykdmie kommt es zur Anla-
gerung der Glukose an die Matrixproteine
der BlutgefaBe und zur Bildung der soge-
nannten ,Advanced Glycosylation End
Products”. Dieser Prozess fuhrt zu einer
Verminderung des endoneuralen Blutflus-
ses und zu einer endoneuralen Hypoxie/

Ischamie, was mit einer erhdhten Produk-
tion von freien Sauerstoffradikalen verbun-
denist, die den peripheren Nerv schadigen.
Auch konnte im peripheren Nerv eine De-
pletion von Antioxidantien, wie Glutathion,
festgestellt werden.

In Untersuchungen an Ratten interagierte
alpha-Liponséure mit diesen, bei durch
Streptozotocin-induziertem Diabetes aus-
geldésten biochemischen Prozessen durch
Verminderung der Bildung von Advanced
Glycosylation End Products, Verbesserung
des endoneuralen Blutflusses, Erhdhung
des physiologischen Antioxidantienspie-
gels von Glutathion sowie als Antioxidans
fur freie Sauerstoffradikale im diabetischen
Nerv.

Diese in der experimentellen Situation be-
obachteten Wirkungen sprechen daftr,
dass die Funktionalitat der peripheren Ner-
ven durch alpha-Liponsaure verbessert
werden kann. Das betrifft sensorische Sto-
rungen bei diabetischer Polyneuropathie,
die sich durch Dysasthesien, Parasthesien
wie z.B. Brennen, Schmerzen, Taubheits-
gefuhl, Ameisenlaufen, &uBern kénnen.
Ergénzend zu den bisherigen klinischen Er-
kenntnissen in der symptomatischen Be-
handlung der diabetischen Polyneuropathie
mit alpha-Liponsdure wurden in einer
1995  durchgeflhrten  multizentrischen,
placebokontrollierten Studie glnstige Wir-
kungen von alpha-Liponséure auf die un-
tersuchten Symptome Brennen, Parasthe-
sien, Taubheitsgeflihl und Schmerzen ge-
funden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alpha-Liponséaure wird nach oraler Gabe
beim Menschen rasch resorbiert. Infolge
eines ausgepragten First-pass-Effektes be-
tragt die absolute Bioverflgbarkeit (Ver-
gleich zu einer i.v. Gabe) von per os einge-
nommener alpha-Liponsdure ca. 20%.
Aufgrund einer raschen Gewebsverteilung
betragt die Plasmahalbwertszeit von alpha-
Liponsdure beim Menschen ca. 25 Minu-
ten. Die relative Bioverfugbarkeit von alpha-
Liponséure bei Gabe fester Darreichungs-
formen per os betragt im Verhéltnis zu
Trinkldsungen mehr als 60 %. Maximale
Plasmaspiegel von ca. 4 ug/ml werden ca.
0,5 h nach oraler Gabe von 600 mg alpha-
Liponsdure gemessen. Durch radioaktive
Markierung konnte im Tierexperiment (Rat-
te, Hund) mit 80-90% ein Uberwiegend
renaler Ausscheidungsweg gezeigt wer-
den, und zwar in Form von Metaboliten.
Auch beim Menschen finden sich nur gerin-
ge Mengen intakt ausgeschiedener Sub-
stanz im Urin. Die Biotransformation erfolgt
hauptséchlich durch oxidative Seitenket-
tenverklrzung (beta-Oxidation) und/oder
durch S-Methylierung der entsprechenden
Thiole.

Alpha-Liponsaure reagiert in vitro mit
Metallionen-Komplexen (z. B. mit Cisplatin).
Alpha-Liponsédure geht mit Zuckermoleku-
len 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-
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. INHABER DER ZULASSUNG

vensystem als auch das zentrale Nerven-
system betreffen.

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

b) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Untersuchungen zum mutagenen Potential
ergaben keine Anhaltspunkte fur Gen- oder
Chromosomenmutationen. Hinweise auf
ein tumorerzeugendes Potential von alpha-
Liponséure lieBen sich aus einer Kanzero-
genitatsstudie nach oraler Gabe an Ratten
nicht ableiten. Eine Studie Uber einen
tumor-promovierenden Effekt von alpha-
Liponséure im Zusammenhang mit dem
kanzerogen N-Nitroso-Dimethylamin (NDEA)
verlief negativ.

c) Reproduktionstoxizitat
Alpha-Liponsaure besitzt keinen Einfluss
auf die Fertilitat und frihe Embryonalent-
wicklung bei der Ratte bis zu einer maximal
geprtften oralen Dosis von 68,1 mg/kg. Bis
in den maternal-toxischen Dosisbereich
finden sich nach intravendser Injektion am
Kaninchen keine Missbildung erzeugende
Eigenschaften.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Hypromellose, Croscarmellose-Natrium,
Dimeticon, Lactose-Monohydrat, Magne-
siumstearat (Ph. Eur), Macrogol 6000, Tal-
kum, Natriumdodecylsulfat, mikrokristalline
Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid.

Bisher keine bekannt

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C und vor Licht geschutzt
lagern.

Durchdrlickpackung im Umkarton
30 Filmtabletten
60 Filmtabletten
100 Filmtabletten
Klinikpackungen mit 500, 1000 und
10000 Filmtabletten (als Bundelpackung).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Tel.: 07031 620 4-0

Fax: 07031 620 4-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

006010-71955
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11.

ZULASSUNGSNUMMER
6298229.00.00
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 06. Mai 2004

STAND DER INFORMATION
10/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

006010-71955

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
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