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Thioctacid® 600 HR  * }ERCK
acido tioctico

APRESENTACAO
Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

acido tioctico (acido alfa-lipoiCo).......coeeriierieeriieiieeieeiee e 600mg

EXCIPICNTE .8 Puueteentieeiiieiieeie ettt ettt ettt ettt ettt et 1 comprimido revestido
Excipientes: hiprolose, hiprolose substituida, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
didxido de titanio, talco, corantes amarelo de quinolina e indigotina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento dos sintomas da polineuropatia diabética periférica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo ALADIN II - Alpha Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy - pela primeira vez,
demonstrou que o tratamento prolongado (dois anos) com Thioctacid® HR oral tem um efeito
benéfico nas fibras nervosas sensoriais ¢ motoras avaliado por testes eletrofisiologicos da
fungio nervosa. O estudo demonstrou que 600 mg ou 1.200 mg de Thioctacid® HR oral
podem restaurar ou até mesmo melhorar a fungdo nervosa no diabético apds dois anos de
tratamento.

(Reljanovic M, et al. Treatment of diabetic polyneuropathy with the antioxidant thioctic acid
(alpha-lipoic acid): a two year multicenter randomized double -blind placebo-controlled trial
(ALADIN 1II). Alpha Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy. Free Radic Res. 1999
Sep;31(3):171-9).

O efeito no tratamento com uma formulacdo oral de 600 mg por cinco semanas foi analisado
pelo estudo SYDNEY II - Symptomatic Diabetic Neuropathy. O estudo demonstrou que a
dose de 600 mg de Thioctacid® HR oral foi a mais eficiente em reduzir os sintomas da
Neuropatia Diabética (TSS - Total Symptom Score — Escore total de sintomas). O estudo
demonstrou também, que esta dose melhorou o NIS - Neuropathic Impairment Score, ou seja,
reduziu os déficits neuropaticos. O Estudo SYDNEY II verificou que uma dose de 1.800 mg
de Thioctacid® HR mostrou ter um efeito mais rapido no tratamento que uma dose de 600 mg.
Porém na semana 4 ¢ 5, todos os grupos de tratamento, 600, 1.200 ¢ 1.800 mg, demonstraram
efeitos similares. Isso significa que pacientes com sintomas graves de Neuropatia Diabética,
uma dose maior que 600 mg deve ser considerada. A maior dose (1.800 mg) de Thioctacid®
HR tem um efeito mais rdpido nos sintomas da Neuropatia Diabética que uma dose de 600
mg. Além disso, o estudo mostrou que ha uma correlagdo positiva entre dose e efeitos



adversos. Nao h4 diferenga estatistica entre uma dose de 600 mg de Thioctacid® HR e
placebo, com relacdo a eventos adversos.

(Ziegler D, et al. Oral treatment with alpha -lipoic acid improves symptomatic diabetic
polyneuropathy: the SYDNEY II trial. Diabetes Care. 2006 Nov; 29(11):2365-70).

Segundo a Diretriz Brasileira de Neuropatia Diabética, o 4cido tidctico tem nivel de evidéncia
A na melhora dos sintomas e déficit relacionados a Neuropatia Diabética.

(Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina. Diretrizes Médicas —
Diabetes Mellitus: Neuropatia. 2005).

O algoritmo para o tratamento da neuropatia diabética da ALAD - Associacdo
Latinoamericana de Diabetes recomenda que o 4cido tioctico deva ser iniciado para todos os
pacientes com polineuropatia diabética dolorosa ou nao dolorosa.

(NEURALAD 2010. Guia Practica en el manejo de la Polineuropatia Diabética. Associagao
Latino Americana de Diabetes. Revista da Associagdo Latino Americana de Diabetes Volume
XVIII - Suplemento n°1; Marco 2010)

O estudo DEKAN - Deutsche Kardiale Autonome Neuropathie — avaliou a eficicia e
seguranga de Thioctacidr HR oral na Neuropatia Autondmica Cardiaca. Os resultados do
estudo DEKAN, sugerem que uma dose de 800 mg de THIOCTACIDR HR pode melhorar a
Neuropatia Autonémica Cardiaca em pacientes com diabetes tipo II, a partir de dois e quatro
meses de tratamento.

(Ziegler D, et al. Effects of treatment with the antioxidant alpha-lipoic acid on cardiac
autonomic neuropathy in NIDDM patients. A 4-month randomized controlled multicenter
trial (DEKAN Study). Deutsche Kardiale Autonome Neuropathie. Diabetes Care. 1997 Mar;
20(3):369-73).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A hiperglicemia causada provocada pelo diabetes mellitus resulta num acumulo de glicose nas
proteinas matrizes dos vasos sanguineos e formagdo de produtos finais da glicolisacdo
avangada. Este processo gera redugdo do fluxo sanguineo com isquemia/hipdxia endoneural,
associada com produc¢do aumentada de radicais livres que danificam o nervo periférico. Além
disso, foi verificada deplecao de antioxidantes (como a glutationa) no nervo periférico.
Estudos em ratos mostraram que o acido tioctico interfere nestes processos bioquimicos
provocados pelo diabetes induzido por estreptozotocina, aumentando tanto o fluxo sanguineo
endoneural quanto o nivel antioxidante da glutationa e, como um antioxidante, reduzindo os
radicais livres no nervo diabético. Estes estudos indicam que o acido tidctico pode melhorar a
funcionalidade dos nervos periféricos, relacionada com disturbios sensoriais da polineuropatia
diabética, que se manifestam através de parestesia, como queimagdao, dorméncia ou
formigamento. Experimentalmente, o dcido tidctico assemelha-se a insulina, ativando a
recaptacdo de glicose no nervo, no musculo e nas células adiposas via fosdatilinositol-3-
quinase.

Propriedades farmacocinéticas

O 4cido tioctico € rapidamente absorvido ap6s administracao oral em humanos. Em fun¢ao da
rapida distribuigdo tissular, a meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 25 minutos. Picos
plasmaticos em torno de 4 pg/ml sdo alcancados cerca de 0,5 h apos a ingestdo de 600 mg.
Marcagao radioativa em animais (ratos, cdes) evidenciou elimina¢do predominantemente
renal com 80-90%, principalmente na forma de metabolitos. Mesmo em humanos, somente
quantidades minimas do farmaco inalterado foram encontradas na urina. A biotransformacgao
ocorre predominantemente via quebra oxidativa das cadeias laterais (-oxidacdo) e/ou s-



metilagcdo dos tidis correspondentes. Biodisponibilidade: similarmente a uma solugdo oral, a
qual serve de padrio de absor¢do méxima, os comprimidos de Thioctacid® 600 HR
apresentam perfil de absor¢do com rapido influxo da substancia ativa associado com reduzida
variabilidade interindividual. A biodisponibilidade relativa de Thioctacid® 600 HR
comprimidos (em compara¢do com uma solugdo oral) € superior a 60%.

4. CONTRAINDICACOES

Thioctacid® 600 HR nio deve ser utilizado em casos de hipersensibilidade conhecida ao acido
tidctico ou a qualquer dos componentes da formula.

Uso em idosos, criangcas e outros grupos de risco: como ndo existem dados clinicos
disponiveis a respeito do uso do Thioctacid® 600 HR em criangas e adolescentes, o produto
nao deve ser usado nestes grupos de adolescentes.

Este medicamento é contraindicado para criancgas e adolescentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O consumo regular de alcool representa um fator de risco significativo para a ocorréncia e
progressdo de quadros clinicos neuropaticos, podendo prejudicar o sucesso do tratamento com
Thioctacid® 600 HR. Assim, recomenda-se que pacientes com polineuropatia diabética
abstenham-se de bebidas alcodlicas 0 maximo possivel, mesmo durante os intervalos de
tratamento.

Gravidez e lactacao

Testes toxicoldgicos ndo indicaram influéncia sobre a fertilidade ou no desenvolvimento
embrionario. Nao foram evidenciados efeitos embriotoxicos. Nao se sabe se o acido tioctico
passa para o leite materno. O tratamento com Thioctacid® 600 HR em pacientes gravidas ou
amamentando deve ocorrer apenas apos cuidadosa avalia¢do do critério risco/beneficio.
Categoria de risco B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas

Nio ha evidéncias de que Thioctacid® 600 HR possa interferir na capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas. No entanto, pacientes devem ser alertados para que se
certifiquem de que o tratamento ndo ird deixa-los tontos ou sonolentos, e que tomem cuidado
quando forem dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito da cisplatina pode ser reduzido pela administragdo concomitante de Thioctacid® 600
HR. O acido tidctico € um quelante de metais, ndo deve ser utilizado simultaneamente com
compostos metalicos, tais como produtos a base de ferro ou magnésio e derivados do leite em
funcdo do seu contetido de calcio. Se a administragio do Thioctacid® 600 HR ocorrer 30
minutos antes do café da manha, produtos contendo ferro e magnésio podem ser utilizados no
horario do almogo ou ao anoitecer. O efeito hipoglicemiante da insulina e de antiabéticos
orais pode ser intensificado, recomenda-se acompanhamento regular da glicose sanguinea,
particularmente durante o inicio do tratamento com Thioctacid® 600 HR. Em casos isolados,
pode ser necessario reduzir a dose de insulina ou do antidiabético oral de forma a evitar
sintomas de hipoglicemia..

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar Thioctacid® 600 HR em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), protegido da luz.
Manter o frasco bem fechado, dentro do cartucho.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.



N&ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Os comprimidos de Thioctacid® 600 HR sdo oblongos, biconvexos e de cor verde-amarelada.
Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Em geral, um comprimido (600mg) uma vez ao dia, em dose Unica, aproximadamente 30
minutos antes da primeira refeigdo.

Como a polineuropatia diabética é uma doenga cronica, o tratamento com Thioctacid® 600
HR pode ser permanente. O uso crénico por via oral do produto foi estudado pelo periodo de
2 anos.

Modo de usar

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, com quantidade suficiente de 4gua e em jejum.
Nao administrar com leite ou suco. A ingestdo simultdnea de alimentos pode reduzir a
absorc¢ao do acido tidctico. Desta forma, recomenda-se que a dose didria total seja tomada 30
minutos antes do café da manh3, especialmente em pacientes que apresentem tempo
prolongado de esvaziamento gastrico.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes muito raras (< 1/10.000): sintomas gastrintestinais: nusea, vomitos, diarreia, dor
abdominal. Reagdes alérgicas: erupgdo cutanea (“rash’), urticaria, prurido. Alteracdes do
paladar. Diminui¢do da glicemia decorrente de um aumento da utilizacdo da glicose, com
ocorréncia de sintomas semelhantes aos de hipoglicemia (vertigem, sudorese excessiva,
cefaleia e alteragdes visuais).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Intoxicagdes graves, algumas vezes fatais, foram observadas apos ingestdo acidental ou
intencional de doses orais de 10 a 40 g de acido tidctico junto com alcool. Os sinais clinicos
de intoxicagdo podem se manifestar inicialmente na forma de agitacdo psicomotora ou
obnubilacdo. Podem seguir-se convulsdes generalizadas e acidose latica. Também foram
observados hipoglicemia, choque, rabdomidlise, hemolise, coagulacdo intravascular
disseminada (CID), depressdo de medula 6ssea e insuficiéncia multipla dos 6rgdos em
consequéncia de intoxicacdo com altas doses de acido tidctico.

Conduta em caso de superdose: em caso de suspeita de intoxicagdo importante com o produto
(mais de 10 comprimidos de 600 mg em adultos e mais de 50 mg/kg de peso corporal em
criancas) deve-se proceder a hospitalizagdo imediata e tomadas as medidas rotineiras em
casos de intoxicacdo (inducao do vOmito, lavagem gastrica, uso de carvao ativo, etc.).
Convulsdes generalizadas, acidose latica e quaisquer outros quadros graves devem ser
tratados sintomaticamente. Ainda nao estdo comprovados os beneficios da hemodidlise,
hemoperfusdo ou de outras técnicas de filtragdo para acelerar a eliminac¢do do farmaco.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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THIOCTACID® 600 HR

Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N do Assunto Data do N° do Assunto Data de aprovagéo Itens de bula versées Apresentaces
expediente expediente expediente expediente P & (VPIVPS) relacionadas
VP: Quais os males
gue este medicamento
10451 - 10451 - pode me causar?
MEDICAMENTO VPS: Cuidados de
MEDICAMENTO NOVO - Notificagdo armazenamento do comprimidos
18/06/2014 NOVO - Notificagdo 18/06/2014 ricag N&o se aplica - VP/VPS P
~ de Alteracdo de medicamento / revestidos 600mg
de Alteragdo de Texto d | c ~ d
de Bula — RDC 60/12 Texto de Bula— RD Reacgbes adversas
60/12 VP/VPS: Dizeres
legais (Responsavel
técnico)
10451 -
10451 -
MEDICAMENTO Ngsglfﬁ’gtﬁiﬂlgo VP/VPS: Dizeres comorimidos
30/10/2013 0914295/13-9 NOVO - Notificagdo 30/10/2013 0914295/13-9 ricag N&o se aplica legais (Responsavel VPIVPS P
= de Alteracéo de o revestidos 600mg
de Alteragdo de Texto técnico)
Texto de Bula— RDC
de Bula— RDC 60/12
60/12
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO N30 se aplica comorimidos
04/04/2013 0254343/13-5 NOVO - Incluséo 04/04/2013 0254343/13-5 NOVO - Inclusédo N&o se aplica (versdo inri)cial) VPIVPS revestigos 600m
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 9
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
Conforme permitido pelo
10270 - )
MEDICAMENTO §2° do artigo 1°_d:31 RDC
NOVO - Alteragao de 60/2012, a peticdo de comprimidos
23/12/2010 005159/11-4 alteracao foi notificada VPIVPS

Texto de Bula -
Adequacao a RDC
47/2009

em 11/01/2013
(expediente
0031203/13-7)

revestidos 600mg




