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I. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK noteikumu Nr.376,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agentiira
(ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas Elvim, SIA, Latvija, zaleém

Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes.

Registracijas aplieciba ir deriga no 26.11.2013. lidz 25.11.2018.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalem. Zalu sastava esosa aktiva viela tioktikskabe ir medicina

plasi lietota, tai ir atzita efektivitate un piepemams droSuma limenis.
Ar S0 registracijas apliecibas Tpasnieku zales citas valstis nav registrétas.

Zalu raksturojums

Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes ir recepsu zales.

Tinofid 600 mg tabletes paredzétas

e Simptomatiskas diab&tiskas neiropatijas gadijuma.
Tas ir paredzetas lietoSanai pieaugusajiem vecuma no 18 gadiem.

Devas

Pieaugusajiem ieteicams lietot iekSkigi pa 1 tabletei Tinofid 600 mg diena, kas atbilst 600 mg

tioktikskabes, 30 miniites pirms brokastim.

Lieto$anas veids un ilgums




Tinofid 600 mg tabletes lieto nesakoslatas, tuksa dasa, uzdzerot pietickami daudz Skidruma.
Vienlaiciga uzpems$ana ar uzturu var kavét uzsukSanos. Tapéc tabletes ieteicams lietot 30
mindtes pirms brokastim, it Ipasi pacientiem ar pagarinatu kunga iztukSosanas laiku.

Ta ka diabgtiska neiropatija ir hroniska slimiba, var but nepiecieSama ilgstosa terapija ar Tinofid
600 mg. Diabgtiskas neiropatijas terapijas pamats ir optimala diab&ta kontrole.

Gados vecaki pacienti
Devu pielagosana nav nepieciesama.

Plasaka informacija par lietosSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.
1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads
Viena apvalkota tablete satur 600 mg tioktikskabes.
Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu: katra apvalkota tablete satur laktozes monohidratu.

Gaisi dzeltenas, iegarenas apvalkotas tabletes ar dzelteniem plankumiem.

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ieverotas labas
razoSanas prakses prasibas.

1.2 Aktiva viela

Zalu sastava ietilpstosa aktiva viela ir tioktikskabe

INN, USAN: Thioctic acid

Kimiskais nosaukums: 5-[(3RS)-1,2-Dithiolan-3-yl]pentanoic acid
Citi nosaukumi: Alpha lipolic acid

CAS No: 1077-28-7

Molekulara formula: CgH140,S;

Mol. masa: 206,32 g/mols

Apraksts: Dzeltens kristalisks pulveris, nedaudz $kist Gdeni, labi $kist dimetilformamida un
metilspirtd. KuSanas temperatiira ap 61 °C. Vielai nav izoméru vai polimorfo formu. Tioktiskabe
ir aprakstita Eiropas farmakopeja.

Par sériju izlaidi atbildiga razotaja kvalificéta persona ir apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota
saskana ar Labas razoSanas prakses prasibam.

Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un visparéjais kvalitates kopsavilkums par aktivo vielu
ir izstradati atbilstoSi speka esosam Eiropas un Latvijas likumdoSanas prasibam.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu tas kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Seriju analizu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.
Aktivajai vielai ir veikti stabilitates petijumi atbilstosi speka esosam vadlinijam. Iigtermina un
paatrinato stabilitates petijumu rezultati atbilst aktivas vielas kvalitates specifikacijas prasibam
un pamato noteikto atkartotas parbaudes periodu un uzglabasanas apstaklus.



1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Zalu Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes sastavs: viena apvalkota tablete satur 600 mg
tioktikskabes.

Paligvielas: tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, hipromeloze,
kroskarmelozes natrija sals, talks, simetikona emulsija (30%), koloidalais beziidens silicija
dioksids, magnija stearats; tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols 6000, talks, natrija
laurilsulfats.

P.2 Zalu formas izstrade

Zalu formas (apvalkotas tabletes) izstrade ir atbilstoSi aprakstita un atbilst speka esosam Eiropas
Savienibas vadlinijam.

Zalu formas izstrades meérkis bija radit tabletes, kuras bitu stabilas un lietojamas tam
paredzgtajas indikacijas.

Visas zalu formas sastava ietilpstosas paligvielas tiek plasi lietotas zalu razoSana. Tas ir inertas
vielas, kuru nesaderiba ar aktivo vielu stabilitates p&tijumos nav konstat&ta.

Ir veikta un aprakstita zalu formas razoSanas procesa izstrade.

Zalu formas iepakojums pasarga to no apkartgjas vides iedarbibas un nodroSina tas kvalitates
nemainigumu visu UzglabaSanas laiku. Iepakojums nav toksisks, ir piemérots kontaktam ar
partikas produktiem un saderigs ar zalu formas sastavdalam.

P.3 RaZoSana

RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodrosina
atbilstoSu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta raZoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka arT raZoSanas formulu.

RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes un raZoSanas procesa validacija nodroSina procesa
kvalitati, stabilitati un atkartojamibu.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Visas galaprodukta razo$ana izmantotas
paligvielas ir aprakstitas Eiropas farmakopeja, tapéc to kvalitate tiek kontroléta atbilstosi
farmakopejas prasibam, lietojot farmakopejas metodes. Zalu razosana netiek izmantots dzivnieku
izcelsmes produkts — laktozes monohidrats. Iesniegta TSE/BSE deklaracija kopa ar visu pargjo
paligvielu piegadataju iesniegtajam to TSE/BSE drosibas deklaracijam atbilstosi vadlinijas
EMEA/CMPM/BWP/337/02 prasibam. Izmantotais magnija stearats ir augu izcelsmes produkts.
Jaunas paligvielas zalu razoSana netiek izmantotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Visas galaprodukta izlaides s€rijas tiek kontrol€tas atbilstosi ta kvalitates specifikacijai, kura
ietverti So zalu formu raksturojoSie parametri. Zalu kontrol€ izmantotas analitiskas metodes ir
atbilstoSas, ko apstiprina arT iesniegtie metozu validacijas dati.

Galaprodukta kvalitates kontrolei ir izmantotas farmakopejas standarta metodes, kuras
papildinatas ar vairakam firmas iek$€jam metodem.

Analitisko metozu validacija pamata veikta atbilsto§i EMA vadlinijam Q2B 'Validation of
analytical methods: Methodology’ un 3AQ14a ‘Validation of analytical procedures: Definitions
and terminology .

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.



P.6 lepakojums

PVH/PVDHY/AI blisteri. Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertific€josa dokumentacija
apstiprina iepakojuma piemerotibu zalu pakosanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas
Savienibas normativo aktu prasibam.

P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka esoSam vadlinijam un ir noteikts sekojoss
uzglabasanas laiks: 2 gadi.

Uzglabat temperatitira Iidz 25°C.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst speka esoSam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tiek kontrol&ti, lai nodroSinatu zalu Tinofid 600 mg
apvalkotas tabletes nepartrauktu kvalitati.

III. NEKLINISKIE ASPEKTI

HI.1  Tevads

Zales Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zalém.

Aktivas vielas tioktikskabes farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas paSibas
ir labi zinamas. Jauni fakti par to droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni
nekliniskie pétijumi, atbilstosi Eiropas Savienibas Direktivas 2001/83EK 10a pantam, nav javeic.
Saja gadfjuma ir pietiekams uz literatiiru balstits parskats.

III.2  Nekliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par neklinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2011. gada maiju.
Ta veidosana tika izmantotas 257 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 1937. gada
lidz 2010. gadam.

Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju (t. sk. preklinisko p&tijumu) datiem, eksperts apraksta
tioktikskabes farmakodinamiskas (primars antioksidants, endogéno antioksidantu inducétajs,
signalu parvades regulators, ietekme uz insulinu un glikozes transportu, ietekme uz aizkunga
dziedzera B Stnam, ietekme uz diabétisko neiropatiju, lipidu metabolismu, makroangiopatiju,
kardiomiopatiju, neiroprotektivs efekts utt.) un farmakokingtiskas ipasibas.

Eksperts analizé toksicitates pétijumu datus: akiita toksicitate — LDsy Zzurkam, tioktikskabi
lietojot perorali, ir 1220 mg/kg. Zinatniskaja literatira nav atrodami dati par tioktikskabes
ietekmi uz reproduktivo funkciju. P&tijjumos nav iegiiti dati par teratogenitati, mutagenitati.
Eksperts ar1 analiz€ zalu paligvielas. Secinajumos eksperts norada, ka, pamatojoties uz
preklinisko pétijumu datiem, no farmakologiska/toksikologiska viedokla tioktikskabe ir drosas
un efektivas zales, tas lietojot saskana ar rekomendacijam par devam, un to lietoSanas ieguvums
parsniedz risku.

Secinajumi



Eksperta kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam, toksikologiskam
1pasibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju. Nemot véra aktivas vielas ilgstosu un plasu
lietoSanu medicina, jauni/papildus nekliniskie p&tijumi nav nepiecieSami.

III.3  Ekotoksicitate/vides riska novertéjums (Environmental Risk Assessment - ERA)

Nepastav zinami riski apkartgjai videi. Nesatur komponentu(-us), kas var radit papildus
bistamibu apkartgjai videi uzglabasanas, izplatiSanas, lietoSanas un iznicinasanas laika.

IV. KLINISKIE ASPEKTI
Iv.1 Ievads

Nemot véra aktivas vielas tioktikskabes labi zinamas farmakologiskas pasibas un ilgo klinisko
pieredzi, jauni farmakokingtiskie p&tijumi nav nepiecieSami.

IV.2 Farmakokinétika

P&c iekSkigas lietoSanas cilvekiem tioktikskabe strauji uzsiicas. Sakara ar tioktikskabes izteikto
pirma loka metabolismu, tas absoliita biologiska pieejamiba péc ickskigas lietosanas (salidzinot
ar intravenozu devu) ir aptuveni 20%. Sakara ar tioktikskabes atro izkliedéSanos audos, tas
eliminacijas pusperiods no plazmas cilvékam ir aptuveni 25 miniites. Relativa tioktikskabes
biologiska pieejamiba péc iekskigas cietas zalu formas lietoSanas ir vairak neka 60%, salidzinot
ar Skidumiem iekskigai lietoSanai. Maksimalais limenis plazma aptuveni 4 pg/ml tiek sasniegts
aptuveni 0,5 h péc iekskigas 600 mg tioktikskabes lietoSanas. Petijumos ar dzivniekiem (Zurkam,
suniem), izmantojot radioaktivi iezim&tu vielu, pieradits, ka zales galvenokart izdalas caur
nierém (80 — 90%) metabolitu veida. Ari cilvekam noteikts neliels nemainitas vielas daudzumes,
kas izdalas ar urinu. Biotransformacija galvenokart notiek oksidativas sanu kédes saisinaSanas
(B-oksidacija) un/vai atbilstoSo tiolu S-metilacijas veida.

IV.2  Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Tioktikskabe ir [idziga vitaminam, bet ir endogeéniski radusies viela ar kofermenta funkciju alfa
ketoskabju oksidativas dekarboksiléSanas procesa. Cukura diab&ta izraisitas hiperglikémijas
rezultata glikoze izgulsn€jas uz asinsvadu matrices olbaltumiem un izraisa t.s. “proges€josas
glikozilésanas gala produktu” veidosanos. Sis process izraisa endoneiralas asins pliismas
trauc€jumus un rada endoneiralu hipoksiju, kas saistita ar palielinatu brivo skabekla radikalu
pastiprinatu veidoSanos, kas izraisa periférisko nervu bojajumus. Atklats ari antioksidantu,
piem@ram, glutationa, daudzuma samazinaSanas periferiskos nervos. Eksperimentos
tioktikskabe ietekmé&ja Sos biokimiskos procesus, samazinot glikolizéSanas gala produktu
veidoSanos, uzlabojot endoneiralo asinsriti, palielinot fiziologisko antioksidanta glutationa
Itmeni un darbojoties par antioksidantu brivajiem skabekla radikaliem cukura diab&ta bojatos
nervos. ST eksperimentos novérotas ietekme liecina par to, ka tioktikskabe var palielinat
periferisko nervu funkcionalas sp€jas. Tas attiecas uz juSanas trauc€jumiem diabé&tiskas
neiropatijas gadijumos, kas var izpausties ar1 dizeste€ziju un paresteziju veida, pieméram, ka
dedzinasana, sapes, notirpums un dzelosa vai durstosa sajiita.



IV.3  Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju, kas datéts ar 2011. gada maiju.
Ta veidoSana tika izmantotas 189 zinatniskas publikacijas, kas ietver laika periodu no 1937. gada
11dz 2010. gadam.

Kopsavilkuma eksperts analiz€ tioktikskabes farmakokingtiskas IpaSibas. Pamatojoties uz
zinatnisko publikaciju datiem, eksperts apraksta tioktikskabes farmakodinamiskas ipasibas.
Eksperts norada, ka tioktikskabes lietosanas efektivitate diab&tiskas neiropatijas terapija tika
plasi pétita — tika veikti 11 prospektivi, randomizeti, dubultakli, placebo kontroléti p&tijumi ar
vairak neka 1500 pacientiem. P&tjjumi tika veikti ar intravenozi un iek$kigi nozimétam
tioktikskabi saturo$am zalém. Aprakstiti un analiz&ti ari 14 nekontroléto pétijumu dati, lietojot
tioktikskabi pacientiem ar diabétisko neiropatiju. Isuma aprakstita arT tioktikskabes pielieto$anas
efektivitate citos kliniskos pétijumos — sciatica sapju mazinasana, mikrocirkulacijas uzlabosana,
insulina jutibas un glikozes izmantoSanas uzlabosana u.c. Kopsavilkuma eksperts apraksta
tioktikskabes lietoSanas droSuma aspektus: kontrindikacijas; bridinajuma un piesardzibas
aspektus (par alkohola un cisplatina antagonizgjoso efektu; papildus hipoglikemizgjoso efektu,
lietojot ar insulinu vai p/o pretdiabéta zalém); nevélamas blakusparadibas (to profils atbilstoss
placebo, lietojot devas lidz 1200 mg).

Secinajumos eksperts norada, ka, pamatojoties uz klinisko pétfjumu un zinatnisko publikaciju
datiem par tioktikskabi, zales ir efektivas diab&tiskas neiropatijas terapija ar zinamu nevélamo
blakusparadibu profilu. Nav jaunu zinatnisko datu par tioktikskabes, kas negativi mainitu
lietosanas efektivitati un panesamibu. leguvuma un riska attieciba ir pozitiva.

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var

secinat, ka tioktikskabe ir labi zinamas un efektivas zales. Nepastav potencials risks sabiedribas
veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi sniegtajam rekomendacijam.

IV.S Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem
Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati norada par ilgstosas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistemas apraksts (FVSA)
Saskana ar 2012. gada 19. jinija Komisijas Istenosanas Regulu (EK) 520/2012 par Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 726/2004 un Eiropas Parlamenta un Padomes Direktiva
2001/83/EK noteikto farmakovigilances darbibu izpildi registracijas apliecibas paSnieks ir
iesniedzis riska parvaldibas planu, kura atspogulotas farmakovigilances darbibas ar Tinofid 600
mg apvalkotas tabletes lietoSanu saistitu risku konstateéSanai, raksturoSanai, noverSanai vai
mazinasanai.

Kartgjas farmakovigilances darbibas un kart€jie riska mazinaSanas pasakumi ir atbilstosi
konstatétajam Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes droSuma raksturojumam.

Iesniegts kopsavilkums par farmakovigilances sistemu.

IV.7 LietoSanas instrukcijas saprotamibas tests



Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodroSina, ka
lietosanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti lietojama, ir veiktas saskana ar LR
Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markesanas kartibu un zalu lietosanai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam.

Lietosanas instrukcija ir novert€ta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas EK
92/27/EEK prasibam Latvija.

legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti
Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for human
use, Revision 1, 12 January 20009.

V. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registré$anas kartiba” 4. pielikuma Il.dalas Medicina plasi lietotas zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes
pierada pienemamu droSuma un efektivitates [imeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES
likumdoSanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes
aktivas vielas klinisko drosumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un miisdienu
medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376
,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17.janvara noteikumiem
Nr.57 ,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvertéjums firmas Elvim,
SIA, Latvija zalem Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes ir atzits ka pozitivs, zales registrétas

Latvija.

Zalu Tinofid 600 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredzeta 25.11.2018.



