KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIODIK 600 mg film kaph tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir film kapli tablet 600 mg tioktik asit (alfa lipoik asit) igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 30.0 mg
Kroskarmeloz sodyum  34.5 mg
Yardimci maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Film kapl1 tablet
Sar1 renkli, oblong, bikonveks tek tarafi gentikli film kapl tablet

4. KLIiNiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Periferal (sensomotor) diabetik polindropati semptomlarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikh§) ve siiresi:

Giinliik doz; kahvaltidan yaklasik 30 dakika 6nce tek doz olarak alman TIODIK 600 mg film

kaph tablettir (600 mg alfa-lipoik aside esdeger).

Siddetli periferal (sensomotor) diyabetik polindropati semptomlarinin oldugu vakalarda

tedaviye, alfa lipoik asit infiizyonu ile baslanabilir.

Diyabetik polinéropati kronik bir rahatsizlik oldugu i¢in, uzun dénemli tedavi gerekebilir.

Diyabctik polinsropari tcdavisinin temeli diyabetin optimum kontroliidiir.

Uygulama sekli:

TIODIK 600 mg film kapli tabletler ¢ignenmeden, yeterli miktarda sivi ile mide bosken
almmalidir. Gidalarla birlikte alimmi alfa-lipoik asit emilimini azaltabilir. Bu nedenle,
ozellikle gastrik bogalma siiresi uzamig hastalarda tabletler kahvaltidan yarim saat 6nce

alinmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalar 6zel ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: -
Cocuklarda ve addlesanlarda kullanimina ait yeterli klinik deneyim olmadigindan, TIODIK
cocuklarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3.).

Geriyatrik popiilasyon
Yagsl hastalarda (> 65 yas) 6zel galisma yiiriitiilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Alfa-lipoik aside ve TIODIK’in igerdigi maddelerden herhangi birine karg: asin duyarlilig
olanlarda,
e Yeterli klinik deneyim olmadigindan, ¢ocuklarda ve adolesanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
TIODIK uygulamasi sonrasinda klinik 6nemi olmayan anormal idrar kokusu gozlenebilir.

insiilin Otoimmiin Sendromu

Tioktik asit ile tedavi sirasinda insiilin otoimmiin sendromu vakalari bildirilmigtir. HLA-
DRB1*04:06 ve HLA-DRB1*04.03 allelleri gibi insan lokosit antijen genotipli hastalar,
tioktik asitle tedavi edildiginde insiilin otoimmiin sendrom gelistirmeye daha yatkindir. HLA-
DRB1*04:03 alleli (instilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal orant: 1.6) 6zellikle beyaz
wrkta bulunur ve kuzeyden ¢ok giiney Avrupa’da yayginlk gosterir. HLA-DRB1*04:06 alleli
(insiilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal orani:56.6) 6zellikle Japon ve Koreli hastalarda
bulunur.

Tioktik asit kullanan hastalarda spontan hipogliseminin diferansiyel diyagnozu, insiilin
otoimmiin sendromunu diisiindiirmelidir.

TIODIK’in iceriginde bulunan laktoz monohidrat nedeniyle nadir kaliimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

TIODIK’in her dozu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; dozu nedeniyle
herhangi bir uyan gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TIODIK ile birlikte kullamldiginda sisplatinin etkisi azalabilir.
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Alfa lipoik asit bir metal selatoriidiir ve dolayisiyla metal igeren iriinler (6rn. demir
preparatlar;, magnezyum preparatlar1 ve kalsiyum iceriginden dolayi siit iiriinleri) ile beraber
uygulanmamalidir. Eger TIODIK’in toplam giinlik dozu kahvaltidan 30 dakika once
alinmigsa, demir ve/veya magnezyum preparatlar1 6gle veya aksam alinmalidir.

Insiilin ve/veya oral antidiabetik ajanlarin kan sekerini diisiiriicii etkileri artabilir. Dolayisiyla,
ozellikle alfa-lipoik asit ile tedavinin baglangicinda kan glukoz diizeyinin diizenli bir sekilde
izlenmesi gerekir. Bazi vakalarda, hipoglisemi semptomlarindan kaginmak igin insiilin
ve/veya oral antidiyabetiklerin dozlarinin azaltilmasi gerekli olabilir.

Diizenli olarak alkol tiiketimi, noropatik klinik tablonun gelismesi ve ilerlemesi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir ve dolayistyla TIODIK ile tedavinin basarisim da olumsuz bir sekilde
etkileyebilir. Bu nedenle, diyabetik noropati sikayeti olan hastalarin olabildigince alkol
almaktan kaginmalari 6nerilir. Bu durum ayni zamanda tedaviye ara verilen donemler igin de
gecerlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme toksikolojisi ¢aligmalar fertilite, erken embriyonik gelisim ve bunun 6tesinde fetiis
tizerine zararl etkilerinin oldugunu géstermemistir.

Gebelik donemi
Alfa-lipoik asit i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. B6liim 5.3.).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Alfa-lipoik asidin insan siitityle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Alfa lipoik asidin siit ile
atilimi hayvanlar tizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da  TIODIK tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagma/tedaviden  kaginilip
kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve TIODIK
tedavisinin emziren anne agisindan faydast dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilmig iireme toksikolojisi g¢aligmalan, iireme yetenegi/fertilite {izerine
herhangi bir etki gostermemistir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanim tizerine herhangi bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem-organ sinifina, siklik kategorisine ve siddetine gore listelenmistir.
Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir.

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisikhik sistemi hastahklan
Cok seyrek: Urtiker, kasint1 ve deride dokiintii gibi alerjik reaksiyonlar
Bilinmiyor: Insiilin Otoimmiin Sendromu (bkz. b&liim 4.4.)

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bag donmesi
Cok seyrek: Tat duyusunda degisiklik ve bozukluk

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti
Cok seyrek: Gastro-intestinal bozukluklar (kusma, mide agrisi, bagirsak agrisi ve diyare)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Artmis glukoz kullanimi nedeniyle kan glukoz seviyesinde diisme ve buna bagh
hipoglisemi belirtileri (bas donmesi, terleme, bas agris1 ve bulanik gérme).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerckmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz agim ve tedavisi
Doz asim1 durumunda, bulanti, kusma ve bas agrisi olabilir.

Alkol ile birlikte 10 ila 40 g arasindaki alfa-lipoik asit oral dozlarinin kazara veya intihar
amagl alimindan sonra bazen 6liimle sonuglanabilen ciddi intoksikasyon goriilmiistiir. Boyle
bir intoksikasyonun klinik goriiniimii, baglangigta psikomotor huzursuzluk veya biling
bulaniklif1, daha sonra genellikle jeneralize nobet ve laktik asidoz gelisimidir. Ayrica, alfa
lipoik asit yiiksek dozlar ile intoksikasyon sonucu, hipoglisemi, sok, rabdomiyoliz, hemoliz,
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yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), kemik iligi depresyonu ve ¢oklu organ yetersizligi
bildirilmistir,

Tedavi:

TIODIK ile (6mn. yetigkinlerde 10 tabletten fazla ve gocuklarda viicut agirligina gore kilogram
basina 50 mg’dan daha fazla) 6nemli bir intoksikasyon siiphesi bile, acil hastaneye yatis ve
intoksikasyonu tedavi edecek standart girisimlerin (6r. gastrik lavaj, aktif komiir, vs)
baslatilmasim1  gerektirir. Jeneralize nobet, laktik asidoz ve yasami tehdit eden
intoksikasyonun diger sonuglarinin tedavisi, modern yogun bakim prensiplerine dayali olarak,
semptomatik olmalidir. Giiniimiizde, alfa-lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz,
hemoperfiizyon veya filtrasyon yontemlerinin yararlar: hentliz gosterilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma {iriinleri
ATC kodu: A16AX01

Alfa-lipoik asit, vitamin benzeri, ancak alfa-keto asitlerin oksidatif dekarboksilasyonunda
koenzim fonksiyonuna sahip endojen bir maddedir.

Diabetes mellitusa bagli hiperglisemi, kan damarlarinin matriks proteinlerinde glukoz
birikimine yol agar ve “Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri” denen olusuma neden olur. Bu
islem, endondral kan akimi azalmasina ve periferal sinirlere hasar veren serbest oksijen
radikallerinin iiretiminin artmasi ile baglantili endonoral hipoksi/iskemiye neden olmaktadir.
Ayrica, periferik sinirde antioksidan ajanlarin (glutatyon gibi) tiikenmesi de gosterilmistir.

Sicanlarda yapilan galismalarda, streptozotosin ile olusturulmus diyabet, sonrasinda yukarida
tanimlanan biyokimyasal olaylara neden olmugtur. Alfa-lipoik asit, bu islemlerle etkileserek,
Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri’nin olusumunda azalmaya, endonoronal kan akiminda
iyilesmeye, antioksidan o6zellikteki glutatyonun fizyolojik diizeylere yiikselmesine neden
olmus ve diyabetik sinirde serbest oksijen radikalleri i¢in antioksidan olarak etki gostermisgtir.

Deneylerde gorillen bu etkiler, periferik sinir fonksiyonlarinin alfa-lipoik asit ile
diizeltilebilecegi teorisini desteklemektedir. Bu durum, diyabetik polinéropatide, yanma hissi,
agri, uyusma ve karincalanma gibi parestezi, his bozukluklarn ile gozlenen duyusal
bozukluklar i¢in uygundur.

Alfa-lipoik asit ile diabetik polindropatinin semptomatik tedavisi agisindan bugiine kadar elde
edilen klinik bulgulara ek olarak, yanma hissi, parestezi, uyusma ve agr1 gibi semptomlar
izerine alfa-lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda yiiriitilen ¢ok merkezli, plasebo-
kontrollii bir galigmada gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonras: alfa-lipoik asit insanlarda hizla emilir. Ilk gegis etkisinden dolay: oral
uygulanan alfa lipoik asidin mutlak biyoyararlanimi (IV uygulama ile karsilastinldiginda)
yaklagik olarak % 20°dir. Oral alinan ¢ozeltilerle kargilagtinldiginda, alfa lipoik asidin kati
farmasotik formlarinin oral uygulamasinin rélatif biyoyararlammi % 60°tan daha yiiksektir.

Dagilim:
Dokulara hizli dagilimindan dolay, alfa-lipoik asidin insanlarda plazma yarilanma zamani

yaklagik 25 dakikadir. Yaklasik 4 pg/mL olan doruk plazma degerleri 600 mg alfa lipoik
asidin oral uygulanmasindan 0.5 saat sonra ol¢iilebilmektedir.

Biyotransformasyon:
Biyotransformasyonu esas olarak oksidatif yan-zincir degisimi (beta-oksidasyon) ve/veya
ilgili tiollerin S-metilasyonu ile gergeklesir.

Eliminasyon:
Hayvan deneylerinde (sigan, kdpek), radyoaktif igsaretleme ile % 80-90 oraninda metabolitleri

seklinde baslica bobrekler yoluyla atildigi gésterilmistir. Aym sekilde insanlarda da, idrarda
sadece kiigiik miktarda degismemis madde bulunmaktadir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

a) Akut ve kronik toksisite
Toksisite profili, merkezi sinir sisteminde oldugu gibi otonom sinir sistemi ile iliskili
semptomlarla karakterizedir.

Coklu uygulamalardan sonra, toksik dozlarin diger hedef organlar esas olarak karaciger ve
bobrektir.

b) Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Mutajenik potansiyel ile ilgili ¢alismalarda, genetik veya kromozomal mutasyon ile ilgili
herhangi bir bulgu saptanmamustir. Bir karsinojenite ¢alismasinda, siganlarda oral uygulamay:
takiben, alfa-lipoik asidin karsinojenik potansiyeline dair bir bulgu gosterilmemistir. N-
Nitrozo-dimetil amin (NDEA) ile iligkili olan alfa-lipoik asidin tiimér gelistirici etkisi ile ilgili
bir ¢aligmada, negatif sonu¢ alinmistir.

¢) Ureme toksisitesi

Siganlarda oral yoldan 68.1 mg/kg maksimum doza kadar uygulama yapildiginda, alfa lipoik
asidin fertilite ve erken embriyonik gelisim iizerine etkisi olmadig1 goriillmiistiir.

Tavsanda intravenéz enjeksiyon sonrasinda, maternal-toksik doz sinirina kadar herhangi bir
teratojenik 6zellik gostermemistir.

Sayfa 6



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat
Misir nisastasi
Mikrokristalin seliiloz
Povidon K-30
Kroskarmeloz sodyum
Kolloidal silika
Magnezyum stearat
Hidroksipropil metil seliiloz
Polietilen glikol
Titanyum dioksit

Talk

Sar demir oksit

6.2. Gegimsizlikler

In-vitro olarak, alfa-lipoik asit metal iyon kompleksleri ile (6rn. sisplatin ile) reaksiyona girer.
Alfa-lipoik asit, seker molekiilleri ile (6m. levuloz ¢ozeltisi) zor ¢6ziinen kompleks
kombinasyonlar igerisine girer.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi

Kutuda, 30 film kapli tablet igeren Al-Al folyo blister ambalajlarda ve kullanma talimat: ile
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.
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7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpaga Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-iISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2016/913

9. RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 22.12.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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