KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TIOPATI-B 600 mg/250 mg/1 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet etkin madde olarak 600 mg alfa lipoik (tioktik) asit, 250 mg Vitamin By ve 1
mg Vitamin B1. igerir.

Yardimci maddeler:
Gilinbatimi saris1 alliminyum lak
(Kaplama ajan1 Sheffcoat Green 1349G51 igeriginin %0,075°dir.)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Acik yesil renkli, oval, bikonveks film tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Klinik veya subklinik B1, B12 vitaminlerinin birlikte eksikliginin veya eksikligi i¢in
risk faktorunin bulundugu periferal (sensomotor) diyabetik polindropatili hastalarin
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi: _ .
Giinlik doz; kahvaltidan yaklasik 30 dakika 6nce tek doz olarak alinan TIOPATI-B’dir.
Diyabetik polindropati gibi kronik hastaliklarda uzun donemli tedavi gerekebilir.

Uygulama sekli:

TIOPATI-B ¢ignenmeden, yeterli miktarda siv1 ile mide bosken alinmalidir. Gidalarla birlikte
alimimi alfa-lipoik asit emilimini azaltabilir. Bu nedenle, 6zellikle gastrik bosalma siiresi
uzamis hastalarda tabletler kahvaltidan yarim saat 6nce alinmalidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Alfa lipoik asit acisindan bObrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 06zel ¢aligma

yiriitiilmemistir.

Yiiksek dozda B vitaminleri icerdiginden bdbrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. bélim 4.3).
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Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde kullanimia ait yeterli klinik deneyim olmadigindan, TIOPATI-B
cocuklarda kullanilmamalidir. (bkz. boliim 4.3.)

Geriyatrik populasyon: )
Yasli hastalarda (>65 yas) Ozel c¢alisma yiritilmemistir. Ozel bir doz oOnerisi
verilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda
TIOPATI-B kullanimi kontrendikedir.

Laktasyonda kullanilmamalidir

Cocuklarda ve ergenlerde TIOPATI-B uygulamasi i¢in yeterli klinik tecriibe mevcut degildir.
Bu sebeple iiriin bu yas gruplarinda kullanilmamalidir.

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Leber hastalig1 olanlarda optik atrofi riskini artirabileceginden vitamin B12’nin kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir.

Ciddi megaloblastik anemisi olan hastalarda vitamin Bi2 ile yogun bir tedavi uygulandiginda
hipokalemi, trombositoz ve ani 6liim gelisebilir.

Vitamin Bi12 konsantrasyonunun azalmasi ya da maksimum doz alimi ile konsantrasyonda
anormal diigiis olmasi durumunda, 3 aydan daha uzun siire yetersiz tedavi alinirsa geri
dontistimstliz norolojik hasar meydana getirebilir.

Folat eksikligi; gosterilmemistir ancak, terapotik cevabi golgeleyebilir.
TIOPATI-B uygulamasi sonrasinda klinik 6nemi olmayan anormal idrar kokusu gdzlenebilir.

Insiilin otoimmiin sendromu

Tioktik asit ile tedavi sirasinda insiilin otoimmiin sendromu vakalar1 bldirilmistir. HLA-
DRB1*04:06 ve HLA-DRB1*04:03 allelleri giib insan I6koist antijen genotipli hastalar,
tioktik asitle tedavi edildiginde insililin otoimmiin sendromu gelistirmeye daha yatkindir.
HLA-DRB1*04:03 alleli (insiilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal orani:1.6) 0zellikle
beyaz irkta bulunur ve kuzeyden ¢ok giiney Avrupa’da yayginlik gosterir. HLA-DRB1*04:06
alleli (insiilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal oran1:56.6) 6zellikle Japon ve Koreli
hastalarda bulunur.

Tioktik asit kullanan hastalarda spontan hipogliseminin diferansiyel diyagnozu, insilin
otoimmiin sendromunu diigiindiirmelidir.

TIOPATI-B igeriginde bulunan giinbatim1 saris1 aliiminyum lak alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
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B1 vitamini (tiamin):
e Tiosemikarbazon ve 5-fluorourasil, tiamin etkinligini inhibe eder.
e Antiasitler tiamin emilimini inhibe ederler.

Laboratuvar testi

e Tiamin, Ehrlich reaktifi kullanilarak yapilan iirobilinojen tayininde yanlis pozitif
sonuglarin gérilmesine neden olabilir.

e Yiksek tiamin dozlari, serum teofilin konsantrasyonlarmin spektrofotometrik tayinini
engelleyebilir.

B12 vitamini:

Asirt miktarda iki haftadan uzun siire alkol alimi, aminosalisilatlar, kolsisin, veya 6zellikle
aminoglikozidlerle kombinasyonu, histamin (H2) reseptoru antagonistleri, metformin ve ilgili
biguanidler, oral kontraseptifler ve proton pompasi inhibitdrleri gastrointestinal kanaldan B
vitamini absorbsiyonunu azaltabilir; bu tedavileri alan hastalarda Bi> vitamini gereksinimi
artar.

Antibiyotikler, serum ve eritrosit Bi> vitamini konsantrasyonu mikrobiyolojik 0Olgim
metodunu etkileyebilir ve yalanci diisiik sonuglara neden olabilir.

Yiiksek ve devamli folik asit dozlar1 kanda B12 vitamini konsantrasyonunu diistirebilir.

Askorbik asit, vitamin B12’yi tlketebilir. Vitamin B12’nin oral olarak alimindan 1 saat sonra
biiyiik miktarda C vitamininden sakinmak gerekir.

Alfa lipoik asit:
TIOPATI-B ile birlikte kullanildiginda sisplatin’in etkisi azalabilir.

Alfa lipoik asit metal selat olusturucu bir maddedir. Bu sebeple metal bilesikleri ile birlikte
uygulanmamalidir (6rn. demir iirlinleri, magnezyum {irtinleri, kalsiyum igerikleri sebebiyle siit
triinleri). Eger TIOPATI-B kahvaltidan 30 dakika dnce alimmissa, demir ve/veya magnezyum
preparatlar1 6gle veya aksam alinmalidir.

Insiillin  ve diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin  hipoglisemik etkilerini
siddetlendirebileceginden kan glukoz diizeyinin diizenli Olgiilmesi tavsiye edilir. Bazi
vakalarda, hipoglisemi semptomlarindan kaginmak i¢in insiilin ve/veya oral antidiyabetiklerin
dozlarinin azaltilmasi gerekli olabilir.

Duzenli alkol tiikketimi, noropatik klinik tablonun ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi i¢in belirgin bir
risk faktorini temsil eder ve bu sebeple TIOPATI-B ile tedavide basariyr azaltabilir. Bu
yuzden diyabetik noéropatili hastalara miimkiin oldugunca alkolden uzak durmalari tavsiye
edilir. Bu durum ayn1 zamanda tedaviye ara verilen donemler i¢in de gecerlidir.

Besinlerle etkilesimi
TIOPATI-B nin igeriginde bulunan alfa lipoik asidin emilimi yiyeceklerle birlikte alindiginda
azalabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim ¢alismasi yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar {izerinde herhangi bir etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetusa yonelik potansiyel riskten fazla olmadikg¢a, gebe
kadinlarda TIOPATI-B kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi ' _
Alfa lipoik asidin anne siitine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. TIOPATI-B emziren
annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bildirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TIOPATI-B’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde olumsuz etkisi olabilir. Eger, bas
donmesi/vertigo veya diger merkezi sinir sistemi bozukluklari meydana gelirse, trafige
katilim gibi yiiksek dikkat gerektiren aktiviteler ve makine veya tehlikeli alet kullanimindan
kacinilmalidir.

4.8. listenmeyen etkiler

TIOPATI-B igeriginde bulunan B; vitamini, B2 vitamini ve alfa lipoik asit ile bildirilen yan
etkilerde sikliklar su sekilde tanimlanir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

B1 vitamini/B12 vitamini:

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Bu sebeple, her biri igin siklik
bilgisi verilmesi miimkiin degildir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, trtiker, yliz 6demi, hiriltili solunum, eritem, dokiintiiler ve
kabarciklar dahil olabilir

Sinir sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agrisi, periferal néropati, somnolans, parestezi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklari™

4112



Bilinmiyor: Hiriltili solunum
*Yalnizca alerjik reaksiyon baglaminda

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Ishal, dispepsi, bulanti, karin agrisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Dokuntuler, eritem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Anormal idrar kokusu

Arastirmalar
Bilinmiyor: Aspartat aminotransferazda artig, kan folat diizeylerinde azalma

Alfa lipoik asit:

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Cok seyrek: Deride kizariklik, tirtiker ve kasint1 gibi alerjik reaksiyonlar
Bilinmiyor: Insiilin otoimmiin sendromu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Kan glukoz diizeyinde diisme.*

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas dénmesi*
Gok seyrek: Tat duyusunda degisiklik ve bozukluk, bas agrisi*, hiperhidroz*

Goz hastaliklan
Cok seyrek: Gorme bozukluklari*

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Bulanti
Cok seyrek: Gastrointestinal semptomlar (bulanti, gastrik ve intestinal agri, diyare)

*Artmis glukoz kullanimi nedeniyle, ¢ok seyrek durumlarda kan glukoz seviyesinde diisme
olabilir. Buna bagl olarak, hipoglisemi belirtileri bas donmesi, terleme, bas agris1 ve bulanik
gorme ile birlikte goralur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (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 asim ve tedavisi
Bu {iriiniin 6nerildigi sekliyle kullanilmasi halinde bir doz asimina neden olabilecegine dair
hi¢bir kanit yoktur.

B1 vitamini/B12 vitamini:
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Bir doz asimi1 vakasi kapsaminda ortaya ¢ikan semptomlar, duyusal néropati ve noropati
sendromlari, bulanti, bag agrisi, parestezi, somnolans, serum AST diizeyinde (SGOT) artis ve
serum folik asit konsantrasyonlarinda azalmadir. Tedavi durduruldugu takdirde etkiler
dazelir.

Alfa lipoik asit:
Doz asim1 durumunda, bulanti, kusma ve bas agrisi olabilir.

10 ve 40 g arasindaki alfa lipoik asit oral dozlarin alkolle birlikte kazara veya intihar amacl
kullanim1 ile bazen O6liimle sonuglanabilen ciddi intoksikasyon belirtileri goriilmiistiir.
Intoksikasyonun klinik belirtileri psikomotor rahatsizlik veya bilincin bulanmasi seklinde
kendini belli edebilir. Daha ileri durumlarda tipik olarak genellesmis konviilsiyonlar ve laktat
asidoz gelisimi, sok, rabdomiyoliz, hemoliz, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), kemik
iligi depresyonu ve ¢oklu organ yetersizligi tanimlanmistir.

Tedavi:

TIOPATI-B ile (6rn. yetiskinlerde 10 tabletten fazla ve cocuklarda viicut agirligma gore
kilogram basina 50 mg’dan daha fazla) 6nemli bir intoksikasyon siiphesi bile, acil hastaneye
yatis ve intoksikasyonu tedavi edecek standart girisimlerin (6rn. gastrik lavaj, aktif kémur, vs)
baslatilmasint  gerektirir. Jeneralize ndbet, laktik asidoz ve yasami tehdit eden
intoksikasyonun diger sonuglarinin tedavisi, modern yogun bakim prensiplerine dayali olarak,
semptomatik olmalidir. Gliniimiizde, alfa-lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz,
hemoperfiizyon veya filtrasyon yontemlerinin yararlar1 heniiz gésterilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapotik grup: Sindirim Sistemi ve Metabolizma Uriinleri ile Kombine Vitamin B
Kompleks

ATC kodu: A11EX

TIOPATI-B etkin madde olarak B1, Bi2 vitamini ve alfa lipoik asit icerir ve oral yoldan
kullanilir. TIOPATI-B’nin icinde bulunan etkin maddeler hiicresel enerji tretimi, protein ve
niikleik asit metabolizmasinda hayati 6Gneme sahiptir.

B: vitamini (tiamin) karbonhidratlarin sentezinde anahtar rolii oynayan bir dizi enzimin
koenzimini olusturur. Giinliik asgari tiamin gereksinimi, absorbe edilen karbonhidrat
miktariyla dogrudan ilgilidir. Bu nedenle, yiiksek karbonhidrat icerikli beslenme s6z konusu
oldugu zaman B; vitamini gereksinimi de artar. Fazla miktarda alindigr zaman B3 vitamini
noral uyari iletimini suprese eder ve analjezik etki gosterir. By vitamini yetersizligi ise
kardiyomiyopati ya da bir beyin rahatsizligi olan Vernicke sendromuna neden olur.

B> vitamini, tetrahidrofolik asit rejenerasyonunda énemli bir reaksiyon olan DNA sentezi ve
metiyonin olusumu dahil gesitli reaksiyonlarda koenzim olarak yer alir. Islevi tam olarak
bilinmemekle beraber, proteinlerin metabolizmasinda yer alir. B12 vitamininin eritrositlerin
olgunlagmasinda da énemli bir islevi vardir. Bi2> vitamini yiiksek dozlarda alindigi takdirde
analjezik etki gosterir. Vejetaryenlerde Bi» vitamini eksikligi goriilebileceginden takviye
edilmelidir.
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B: ve B1o vitaminlerinin farmakolojik dozlardaki bilesimi antaljik, antinevritik, detoksifiye
edici ve antianemik 6zellikler gosterir. Dogada da bir arada bulunan bu vitaminler basta sinir
sistemi hiicreleri olmak iizere hiicrelerin metabolizmasi {lizerindeki fonksiyonlar1 bakimindan
birbirini tamamlarlar. Sonu¢ olarak s6z konusu vitaminlerin tek tek kullanilmas: ile
saglanacak etkinin ¢ok iistiinde bir etki gosterir.

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 ¢alismalarda, streptozotosin ile olusturulmus diyabet, sonrasinda yukarida
tanimlanan biyokimyasal olaylara neden olmustur. Alfa-lipoik asit, bu islemlerle etkileserek,
fleri Glikozilasyon Son Uriinleri’nin olusumunda azalmaya, endondéronal kan akiminda
tyilesmeye, antioksidan O&zellikteki glutatyonun fizyolojik diizeylere ylikselmesine neden
olmus ve diyabetik sinirde serbest oksijen radikalleri i¢in antioksidan olarak etki gostermistir.

Alfa lipoik asit, hidroksil ve singlet oksijen serbest radikallerini nétralize eder. Tiyol-disilfit
degis tokusu yapabilen bir antioksidandir. Reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyona girer,
glutatyon ve vitaminler gibi diger metabolitleri indirgeyerek hiicresel redoks durumunun
saglikli smirlar iginde kalmasini saglar. Hiicre kiiltiirii deneylerinde glukoz transportorii
GLUT 4’iin hiicre membraninda toplanmasini saglayarak hiicrelere glukoz alimini artirdigi
gosterilmistir.

Deneylerde goriilen bu etkiler, periferik sinir fonksiyonlariin alfa-lipoik asit ile
dizeltilebilecegi teorisini desteklemektedir. Bu durum, diyabetik polindropatide, yanma hissi,
agri, uyusma ve karincalanma gibi parestezi, his bozukluklar1 ile gozlenen duyusal
bozukluklar i¢in uygundur.

Alfa-lipoik asit ile diabetik polindropatinin semptomatik tedavisi agisindan bu giine kadar
elde edilen klinik bulgulara ek olarak, yanma hissi, parestezi, uyusma ve agr1 gibi semptomlar
Uzerine alfa-lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda yiiriitiilen ¢ok merkezli, plasebo-
kontrollii bir calismada gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

B1 vitamini (tiamin):

Emilim:

B1 vitamini, biiylik kism1 proksimal ince barsakta olmak iizere insanlarda hizli absorbe olur.
Bir tanesi diisiik fizyolojik konsantrasyonlarda (<2 mcm) bir tasiyici (carrier) temelli tasima
yoluyla, digeri ise daha yiiksek konsantrasyonlardan pasif difizyon yoluyla gergeklesen iki
mekanizma vardir. Absorbsiyon genellikle yiksektir, ancak insanlardaki intestinal
absorbsiyon hiz agisindan smirlidir. Yiksek dozlarda oral uygulanan B1 vitamininin toplam
absorbe olan kismi 4-8 mg ile sinirlidir.

7112



B vitamini ihtiyaci, karbonhidratlarin alimiyla dogrudan baglantilidir: 1000 kalori basina 0,5
mg. Yiksek kalorili ve dzellikle yiiksek karbonhidratli besin alimi, baglantili olarak tiamin
gereksinimini artirir. Alkoliklerde, sirozlu hastalarda ve malabsorbsiyon durumunda emilimi
azaltmaktadir.

Dagilim:
Yetiskin insanlardaki toplam ortalama B: vitamini miktar1 yaklasik 30 mg'dir. En yiiksek

igerige sahip organ genellikle kalptir (100 g basina 0,28-0,79 mg); bunu bébrek (0,24-0,58),
karaciger (0,20-0,76) ve beyin (0,14-0,44) izler. Omurilik ve beyindeki B1 vitamini seviyesi
periferal sinirlerdekinin yaklagik iki katidir. Tam kan Bi vitamini, 5-12 mcg/100 mL
araliginda degisir; %901 kirmizi kan hiicreleri ve l6kositlerde bulunur. Lokositlerde bulunan
konsantrasyon, kirmizi kan hiicrelerinde bulunan konsantrasyondan 10 kat daha fazladir. B1
vitamininin viicuttaki yapim ve yikim hizi nispeten daha yiiksektir ve higbir zaman dokularda
yuksek miktarda depolanmaz. Dolayisiyla siirekli tedarik edilmesi gerekir. Yetersiz alim,
biyokimyasal ve ardindan klinik yetmezlik belirtilerine neden olabilir. B1 vitamini alim1 100 g
vicut agirligl basina yaklagik 60 mcg oldugunda (veya 70 kg basina 42 mg) ve toplam vicut
B1 vitamini 2mcg/g'ye geldiginde (veya 70 kg basina 140 mg), dokularin birgogunda bir plato
diizeyine ulagir.

Kan-beyin bariyeri dahilinde gerceklesen Bivitamini aktariminda, iki farkli mekanizma daha
rol oynar. Ancak kan-beyin bariyerindeki doyurulabilir mekanizma, barsakta gorilen
enerjiye- bagli mekanizmadan ve membrana-bagl fosfatazlara dayali olan ve serebral korteks
hlcrelerinde gorilen aktif tasima sisteminden farklidir.

Biyotransformasyon:

Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hizla difosfata ve daha az miktarda trifosfat
esterlerine dontisiir. Doku ihtiyaglarimi baglanma ve saklama kapasitesini alan B; vitaminin
timii idrarla hizla atilir. Siganlarda, 10mcg/100 mg viicut agirligr (veya 70 kg basina 7 mg)
tiamin parenteral aliminin ¢ogalma icin yeterli oldugu, ancak normal doku seviyelerinden
daha az oldugu kanitlanmistir. Sinirlerin stimulasyonu, tri ve difosfatazlardaki es zamanl bir
diistisle birlikte tiamin veya monofosfat salinimina neden olur.

Eliminasyon:
Fizyolojik dozlarda uygulandiginda idrarla degismeden atilan B1 vitamini miktar1 ya ¢ok

azdir ya da hi¢ yoktur. B1 vitamininin kullanilmayan kismi viicutta birikmez, fazlasi idrar
yoluyla atilir. insanlarda, 2,5 mg'dan daha yiiksek oral dozlar uygulandiginda, triner By
vitamini atiliminda kicuk bir artis olur. Vicuttaki B1 vitamini yari-Omri 10-20 glndur.
Serbest B1 vitamini ve az miktardaki tiamin difosfat, tiokrom ve tiamin disulfite ek olarak,
sican ve insanlarin idrarinda yaklasik 20 veya daha fazla B; vitamini metaboliti rapor
edilmistir, ancak bunlardan sadece alti tanesi gercekten belirlenip tanimlanabilmistir.
Metabolitlerin atilan B vitaminine kiyasla orani, B vitamini aliminin dismesiyle birlikte
artar.

B12 vitamini (kobalamin):

Emilim:

B> vitamini ve kobalamin terimleri, yilksek miktarda kobalt igeren bilesiklerden
(korrinoidler) olusan bir grubun {iyelerinin tiimiine atif yapar.

Korrinoidler, insan metabolizmasindaki aktif olan iki kobalamin koenzimine doniisebilirler.
Siyanokobalamin, piyasada mevcut bulunan By, vitamini fomudur.
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Kobalaminler, iki farkli mekanizmayla emilirler: bir aktif mekanizma (protein temelli) ve bir
diflizyon-tipi mekanizma. Saglikli bir mide, intrinsik faktor (gidayla stimdile edildikten sonra
midenin parietal hucrelerinin salgiladigi bir glikoprotein), pankreatik yeterlilik ve
fonksiyonlar: normal ¢alisan terminal ileum gerektiren aktif proses yoluyla, az miktarda B1>
vitamini emilir. Midede, gidaya bagli Bi2, asit ve pepsin karsisinda proteinlerden ayrilarak
dagilir. Daha sonra, serbest kalan B1o, tukrik bezleri ve gastrik mukoza araciligiyla salgilanan
R proteinlerine (haptokorrinler) baglanir. Ince barsakta pankreatik proteazlar R proteinlerini
kismen bozundururlar ve serbest kalan B1> intrinsik faktore baglanir. Ortaya c¢ikan intrinsik
faktor ve Bi» kompleksi, ileal mukozada spesifik reseptorlere baglanir; kompleksin
internalizasyonundan sonra, Bi> enterosite girer. Yaklasik 3 ila 4 saat sonra, Bi> dolasima
dahil olur. 10 mcg'ye kadar olan doz seviyelerinde, bu mekanizmanin etkinligi yaklasik
%50'dir. 10 mcg'den yiiksek doz seviyelerinde, emiliminin verim ve etkinligi diiser. Ikinci
absorpsiyon mekanizmasi ¢ok diisiik bir hizda dilusyon yoluyla gerceklesir ve yaklasik %l'e
tekabdl eden bir verim ve etkinlik gosterir ve sadece 100 mcg seviyesini asan oral dozlarda
kantitiatif olarak istatistiksel agidan anlaml: bir sonu¢ alinmasni saglar. Intrinsik faktorde bir
yetmezlik varsa (penisiydz anemideki durum), Bi» malabsorpsiyonu ortaya c¢ikar; bu
rahatsizlik tedavi edilmezse, potansiyel olarak diizeltilemez nérolojik hasar ve yasamsal
tehlike teskil eden anemi ortaya ¢ikar. Omeprazol ve lansoprazol gibi ilaglar gastrik asit ve
pepsin salgilanmasini azalttigindan dolayr B12 vitamini absorpsiyonu etkilenmektedir.

Dagilim:
Plazma ve dokudaki predominant formlari metilkobalamin, adenozilkobalamin ve

hidroksokobalamindir. Metilkobalamin, toplam plazma kobalaminin %60-%80'ini olusturur.
Normal insanlarda kobalaminler, esas olarak, ortalama miktar1 1,5 mg oldugu karacigerde
bulunurlar. Bobrekler, kalp, dalak ve beynin her biri yaklasik 20-30 mcg icerir. Yetiskin
insanlar icin hesaplanan toplam vicut icerigine iliskin ortalama degerler 2-5 mg'dir. Hipofiz
bezi, organlar/dokular arasinda en yiksek gram basina konsantrasyon miktarina sahip
dokudur. Adenozilkobalamin, hiicresel dokularin timd arasinda majoér kobalamindir,
karacigerde yaklasik %60-70 ve diger organlarda yaklasik %50 oranina tekabiil eder.

Diyette aliman B12 vitamini proteinlere yiiksek oranda baglanir. B12 vitamini karaciger,
kemik iligi ve plasenta dahil diger dokulara dagilim gostermektedir. Saglikli bir bireyin depo
edebilecegi B12 vitamin miktar1 1-11 mg arasindadir.

Biyotransformasyon:

B1o vitamini, intestinal mukozadan gecerken, vitamini hicrelere ulastiran plazma tasiyici
proteini transkobalamin Il'ye aktarilir. Kobamid koenzimlerinin rol oynadiklari spesifik
biyokimyasal reaksiyonlar iki tiptir: (I) kobalt atomuna kovalent bagli olan 5-deoksiadenozin
icerenler (adenozilkobalamin) ve (2) merkezi kobalt atomuna bagli bir metil grubu bulunanlar
(metilkobalamin). Koenzim metilkobalamin, bir folik asit kofaktériinden homosisteine bir
transmetilasyon katalize eder ve metionin olusturur. Bu reaksiyon, nukleik asit sentezi igin
onemli olan diger tek karbon transferi reaksiyonlar icin metillenmis folat kofaktorinin
serbest kalmasini saglar. Diger kobalamin koenzimi deoksiadenozilkobalamin, belirli
aminoasitler ve tek-zincirli yag asitlerinin bozunmasina iliskin yolaktaki bir reaksiyon olan,
etilmalonil-koenzim A'nin stiksinil-koenzimi A'ya dontisimini katalize eder.

Bio vitamini yetmezligi, makrositik, megaloblastik anemiye, omurilik, beyin, optik ve
periferal sinirlerin demiyelinasyonu kaynakli nérolojik semptomlara ve diger daha az spesifik
semptomlara (6rnegin dilagrisi, gi¢siizlik) neden olur. Aneminin bulunmadig1 durumlarda ve
oOzellikle yashlarda, B1> vitamini yetmezliginin noropsikiyatrik belirtileri gtrtlir.
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Eliminasyon:
Uriner, biliyer ve fekal yollar, temel atilim yolaklaridir. Uriner atilim igin sadece

baglanmamis plazma kobalamini mevcuttur ve dolayisiyla serbest kobalaminin glomeriler
filtrasyonu araciligiyla gergeklesen iiriner atilim minimum diizeyde seyreder: Giin basina 0,25
mcg'ye kadar olan seviyelerde degisen oranlarda. Giinde yaklasik 0,5-5 mcg kobalamin,
temelde safra olmak Uzere sindirim sistemine salgilanir; en az %65-75'i, intrinsik faktor
mekanizmas: yoluyla ileumda tekrar absorbe olur. Safra ve diger intestinal sekresyon
kanallarinda gerceklesen bu efektif Bi> enterohepatik dolasimin geri doniisiimii, intrinsik
faktor aktivitesindeki yetersizlikten dolayr penisiy6z anemi bulunmasi halinde islev
gostermez.

Vicuttaki toplam kayip, giin basina 2-5 mcg arasinda degisir. Dolayisiyla, giinlik Bi»
vitamini kaybi, toplam boyuttan bagimsiz olarak, viicut havuzunun yaklasik %0,1'ine tekabdil
eder (%0,05-0,2 araliginda).

Alfa lipoik asit:

Emilim:

Oral uygulama sonras: alfa lipoik asit insanlarda hizla emilir. ilk gegis etkisinden dolay: oral
uygulanan alfa lipoik asidin mutlak biyoyararlanimi (IV uygulama ile karsilastirildiginda)
yaklasik olarak %20'dir. Oral alinan ¢ozeltilerle karsilastirildiginda, alfa lipoik asidin kati
famasotik formlarinin oral uygulamasinin rélatif biyoyararlanimi1 %60'dan daha yuksektir.

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

yaklasik 25 dakikadir. Yaklasik 4 mcg/mL olan doruk plazma degerleri 600 mg alfa lipoik
asitin oral uygulanmasindan 0.5 saat sonra 6l¢tlebilmektedir.

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

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

seklinde baslica bobrekler yoluyla atildig1 gosterilmistir. Ayni1 sekilde insanlarda da, idrarda
sadece kucuk miktarda degismemis madde bulunmaktadir. Eliminasyon yarilanma omrii
yaklasik 25 dakikadir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri
Bu iirtinle yapilmis spesifik bir calisma yoktur, icerigindeki B vitaminlerinin preklinik
emniyeti, genis Ol¢iide belgelenmistir.

Alfa lipoik asit:

a) Akut ve kronik toksisite

Toksisite profili, merkezi sinir sisteminde oldugu gibi otonom sinir sistemi ile iligkili
semptomlarla karakterizedir.

Coklu uygulamalardan sonra, toksik dozlarin diger hedef organlar esas olarak karaciger ve
bobrektir.
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b) Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Mutajenik potansiyel ile ilgili ¢aligmalarda, genetik veya kromozomal mutasyon ile ilgili
herhangi bir bulgu saptanmamugstir. Bir karsinojenite ¢alismasinda, siganlarda oral uygulamay1
takiben, alfa lipoik asidin karsinojenik potansiyeline dair bir bulgu gosterilememistir.
Nitrozo-dimetil amin (NDEA) ile iliskili olan alfa lipoik asidin tiimdr gelistirici etkisi ile ilgili
bir ¢calismada, negatif sonug¢ alinmistir.

¢) Ureme toksisitesi

Sicanlarda oral yoldan 68.1 mg/kg maksimum doza kadar uygulama yapildiginda, alfa lipoik
asidin fertilite ve erken embriyonik gelisim iizerine etkisi olmadig bildirilmistir.
Tavsanda intravendz enjeksiyon sonrasinda, maternal-toksik doz sinirina kadar herhangi bir
teratojenik 6zellik gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hidroksipropil Seliloz LH21
Mikrokristalin Seltloz Tip 101
Hidroksipropil Seltloz LFP
Izopropil Alkol

Talk

Magnezyum Stearat

Krospovidon CL

Povidon K30

Saf Su

Kolloidal Silikondioksit
Sheffcoat Green 1349G51 *

* Hidroksipropilmetil Sellloz, 6 cps, Titar]yum Dioksit, Triasetin/Gliserol Triasetat, Kuinolin
Sar1 Aliiminyum Lake, FD&C Mavi # 2 / Indigotin, Aliminyum Lake (% 12-14 Boya), FD&C
Sart # 6 / Giin Batimi Sarisi, FCF Aliiminyum Lake (% 17-19 Boya)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 ve 90 tablet iceren Aluminyum-Aluminyum folyo blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mahallesi,
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34497 Maslak / Sartyer / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
20171727

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 26.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi:
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