KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TIODIK 600 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl1 tablet 600 mg alfa lipoik asit (tioktik asit) icerir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet
Sar1 renkli, oblong, bikonveks iki tarafi diiz film kapl tablet

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Periferal (sensomotor) diyabetik polindropati semptomlarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi: o

Giinliik doz; kahvaltidan yaklasik 30 dakika once tek doz olarak alinan TIODIK film kaph
tablettir (600 mg alfa-lipoik aside (tioktik aside) esdeger).

Siddetli periferal (sensomotor) diyabetik polindropati semptomlarinin oldugu vakalarda
tedaviye, alfa lipoik asit (tioktik asit) infiizyonu ile baslanabilir.

Diyabetik polindropati kronik bir rahatsizlik oldugu i¢in, uzun donemli tedavi gerekebilir.
Diyabetik polindropati tedavisinin temeli diyabetin optimum kontroliidiir.

Uygulama sekli:

TIODIK film kaph tabletler ¢ignenmeden, yeterli miktarda siv1 ile mide bosken alinmalidr.
Gidalarla birlikte alinimi alfa-lipoik asit (tioktik asit) emilimini azaltabilir. Bu nedenle,
ozellikle gastrik bosalma siiresi uzamis hastalarda tabletler kahvaltidan yarim saat Once
alimmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalar 6zel ¢calisma yiiriitiilmemistir.

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

Geriyatrik popiilasyon
Yash hastalarda (>65 yas) 6zel ¢alisma yiiriitiilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Alfa-lipoik aside (tioktik aside) ve TIODIK in igerdigi maddelerden herhangi birine kars
asir1 duyarliligi olanlarda,
e Yeterli klinik deneyim olmadigindan, ¢ocuklarda ve addlesanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
TIODIK uygulamas: sonrasinda klinik nemi olmayan anormal idrar kokusu gozlenebilir.

Insiilin Otoimmiin Sendromu

Tioktik asit ile tedavi sirasinda insiilin otoimmiin sendromu vakalart bildirilmistir. HLA-
DRBI1*04:06 ve HLA-DRB1*04:03 allelleri gibi insan 16kosit antijen genotipli hastalar,
tioktik asitle tedavi edildiginde insiilin otoimmiin sendrom gelistirmeye daha yatkindir. HLA-
DRB1%*04:03 alleli (insiilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal orani: 1.6) 6zellikle beyaz
irkta bulunur ve kuzeyden ¢ok giiney Avrupa’da yayginlik gosterir. HLA-DRB1*04:06 alleli
(insiilin otoimmiin sendroma yatkinlik ihtimal orani: 56.6) Ozellikle Japon ve Koreli
hastalarda bulunur.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TIODIK ile birlikte kullan1ldiginda sisplatinin etkisi azalabilir.

Alfa lipoik asit (tioktik asit) bir metal selatoriidiir ve dolayisiyla metal igeren iirlinler (6rn.
demir preparatlari, magnezyum preparatlar1 ve kalsiyum igeriginden dolay: siit liriinleri) ile
beraber uygulanmamalidir. Eger TIODIK in toplam giinliik dozu kahvaltidan 30 dakika 6nce

alinmissa, demir ve/veya magnezyum preparatlar1 6gle veya aksam alinmalidir.

Insiilin ve/veya oral antidiyabetik ajanlarm kan sekerini diisiiriicii etkileri artabilir.
Dolayisiyla, 6zellikle alfa lipoik asit (tioktik asit) ile tedavinin baslangicinda kan glukoz
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diizeyinin diizenli bir sekilde izlenmesi gerekir. Baz1 vakalarda, hipoglisemi semptomlarindan
kaginmak i¢in insiilin ve/veya oral antidiyabetiklerin dozlarinin azaltilmasi gerekli olabilir.

Diizenli olarak alkol tiiketimi, néropatik klinik tablonun gelismesi ve ilerlemesi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir ve dolayisiyla TIODIK ile tedavinin basarisin1 da olumsuz bir sekilde
etkileyebilir. Bu nedenle, diyabetik ndropati sikayeti olan hastalarin olabildigince alkol
almaktan kaginmalar1 6nerilir. Bu durum ayni zamanda tedaviye ara verilen donemler i¢in de
gecerlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim c¢aligsmas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme toksikolojisi caligmalari fertilite, erken embriyonik gelisim ve bunun otesinde fetiis
tizerine zararl etkilerinin oldugunu gostermemistir.

Gebelik donemi
Alfa lipoik asit (tioktik asit) icin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Alfa lipoik asidin (tioktik asidin) insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Alfa lipoik
asidin (tioktik asidin) siit ile atilimi hayvanlar {lizerinde arastirilmamigtir. Emzirmenin
durdurulup durdurulmayacagina ya da  TIODIK  tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iligkin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TIODIK tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlarda yapilmis iireme toksikolojisi c¢alismalari, iireme yetenegi/fertilite {izerine
herhangi bir etki géstermemistir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

TIODIK’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde olumsuz etkisi olabilir. Eger, bas
donmesi/vertigo veya diger merkezi sinir sistemi bozukluklari meydana gelirse, trafige
katilm gibi yliksek dikkat gerektiren aktiviteler ve makine veya tehlikeli alet kullanimindan
kaginilmalidir.

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisikhik sistemi hastahiklari
Cok seyrek: Urtiker, kasint1 ve deride dokiintii gibi alerjik reaksiyonlar
Bilinmiyor: Insiilin Otoimmiin Sendromu (bkz. Béliim 4.4.)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hipoglisemi*

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

Goz hastahklan
Cok seyrek: Gorme bozukluklari*

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti
Cok seyrek: Gastro-intestinal bozukluklar (kusma, mide agris1, bagirsak agrist ve diyare)

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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).

4/8



4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimi durumunda, bulanti, kusma ve bas agris1 olabilir.

Alkol ile birlikte 10 ila 40 g arasindaki alfa lipoik asit (tioktik asit) oral dozlarinin kazara veya
intthar amagli alimindan sonra bazen 6liimle sonuglanabilen ciddi intoksikasyon gorilmiistiir.
Boyle bir intoksikasyonun klinik goériiniimii, baslangi¢ta psikomotor huzursuzluk veya biling
bulanikligi, daha sonra genellikle jeneralize ndbet ve laktik asidoz gelisimidir. Ayrica, alfa
lipoik asit (tioktik asit) yiliksek dozlar1 ile intoksikasyon sonucu, hipoglisemi, sok,
rabdomiyoliz, hemoliz, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC), kemik iligi depresyonu ve
coklu organ yetersizligi bildirilmistir.

Tedavi:

TIODIK ile (6rn. yetiskinlerde 10 tabletten fazla ve cocuklarda viicut agirligina gore kilogram
basma 50 mg’dan daha fazla) 6nemli bir intoksikasyon siiphesi bile, acil hastaneye yatis ve
intoksikasyonu tedavi edecek standart girisimlerin (6rn. gastrik lavaj, aktif komiir, vs.)
baslatilmasin1  gerektirir. Jeneralize ndbet, laktik asidoz ve yasami tehdit eden
intoksikasyonun diger sonuglarinin tedavisi, modern yogun bakim prensiplerine dayali olarak,
semptomatik olmalidir. Giinlimiizde, alfa lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz,
hemoperfiizyon veya filtrasyon yontemlerinin yararlar1 hentiz gésterilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma tiriinleri. Sindirim sistemi ve
metabolizma ile ilgili ¢esitli tiriinler.
ATC kodu: A16AX01

Alfa lipoik asit (tioktik 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 acar 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 endondral hipoksi/iskemiye neden olmaktadir.
Ayrica, periferik sinirde antioksidan ajanlarin (glutatyon gibi) tilkenmesi de gosterilmistir.

Sicanlarda yapilan ¢aligmalarda, streptozotosin ile olusturulmus diyabet, sonrasinda yukarida
tanimlanan biyokimyasal olaylara neden olmustur. Alfa lipoik asit (tioktik asit), bu islemlerle
etkileserek, Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri’nin olusumunda azalmaya, endondronal kan
akiminda iyilesmeye, antioksidan 6zellikteki glutatyonun fizyolojik diizeylere yiikselmesine
neden olmus ve diyabetik sinirde serbest oksijen radikalleri i¢in antioksidan olarak etki
gOstermistir.
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Deneylerde goriilen bu etkiler, periferik sinir fonksiyonlarinin alfa lipoik asit (tioktik asit) ile
diizeltilebilecegi 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 (tioktik asit) ile diyabetik polindropatinin semptomatik tedavisi agisindan
bugiine kadar elde edilen klinik bulgulara ek olarak, yanma hissi, parestezi, uyusma ve agri
gibi semptomlar lizerine alfa lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda yiiriitiilen ¢ok merkezli,
plasebo-kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulama sonras alfa lipoik asit (tioktik asit) insanlarda hizla emilir. 1k gecis etkisinden
dolay1 oral uygulanan alfa lipoik asidin (tioktik asidin) mutlak biyoyararlanimi (IV uygulama
ile karsilastirildiginda) yaklasik olarak %20°dir. Oral alinan g¢ozeltilerle karsilastirildiginda,
alfa lipoik asidin (tioktik asidin) kati farmasotik formlarmin oral uygulamasinin rdlatif
biyoyararlanimi %60’dan daha yiiksektir.

Dagilim:
Dokulara hizli dagilimindan dolayi, alfa lipoik asidin (tioktik asidin) insanlarda plazma

yarilanma zamani yaklasik 25 dakikadir. Yaklasik 4 pg/mL olan doruk plazma degerleri 600
mg alfa lipoik asidin (tioktik 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 gerceklesir.

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

seklinde baslica bobrekler yoluyla atildigi gosterilmistir. Ayni sekilde insanlarda da, idrarda
sadece kii¢liik miktarda degismemis madde bulunmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
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 organlari esas olarak karaciger ve
bobrektir.

6/8



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 uygulamay1
takiben, alfa lipoik asidin (tioktik asidin) karsinojenik potansiyeline dair bir bulgu
gosterilmemistir. N-Nitrozo-dimetil amin (NDEA) ile iliskili olan alfa lipoik asidin (tioktik
asidin) timor gelistirici etkisi ile ilgili bir ¢alismada, negatif sonug¢ alinmistir.

¢) Ureme toksisitesi

Sicanlarda oral yoldan 68,1 mg/kg maksimum doza kadar uygulama yapildiginda, alfa lipoik
asidin (tioktik asidin) fertilite ve erken embriyonik gelisim iizerine etkisi olmadig
goriilmiistiir. Tavsanda intravendz enjeksiyon sonrasinda, maternal-toksik doz sinirina kadar
herhangi bir teratojenik 6zellik gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Hidroksipropil seliiloz

Kolloidal silika hidrat

Magnezyum stearat

Hidroksipropil metil seliiloz

Polietilen glikol

Titanyum dioksit

Talk

Sar1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

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

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 30 film kapl tablet iceren Al-Al folyo blister ambalajlarda ve kullanma talimati ile
sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ozel bir gereksinim yoktur.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa 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 TARiHi

[k ruhsat tarihi: 22.12.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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