4.1,

4.2.

BESERI TIBBi URUNUN ADI
LIPOLIN 600 mg Film Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir film kaph tablet 600 mg alfa lipoik asit igerir,

Yardimer madde(ler):
Laktoz monohidrat 100 mg
Kroskarmelloz sodyum 40 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1.

FARMASOTIK FORM

KISA URUN BIiLGisi

Film kapl tabletier
KLINIiK OZELLIKLER

Terapétik endikasyonlar

Peniferal  (sensomotor) diabetik polindropati  semptomlarimin  tédavisinde

endikedir.
Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhi ve siiresi

Ginltik doz; kahvaltidan yaklagik 30 dakika 6nce tek doz olarak alinan LIPOLIN

600 film kapl tablettir (600 mg alfa-lipoik aside esdeger). Siddetli

periferal

(sensomotor) diyabetik polingropati semptomlarinin oldugu vakalarda]tedaviye,
alfa lipoik asit infiizyonu ile baglanabilir, Diyabetik polindropati Kronik bir

rahatsizlik oldugu igin, uzun dénemli tedavi gerekebilir,

Diyabetik polindropati tedavisinin temeli diyabetin optimum kontroliidii.

Uygulama sekli:
LIPOLIN 600 mg film kapl tabletler ¢ignenmeden, yeterli miktarda stv

ile mide

bosken alinmahdir. Gidalarla birlikte alinimi alfa-lipoik asit emilimini agaltabilir.

Bu nedenle, ozellikle gastrik bosalma siiresi uzami§ hastalarda
kahvaltidan yarim saat énce alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalar ézel ¢aligma ylritiilmemistir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

4.4. Ozel kullanim uyariari ve énlemleri

4.5,

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve addlesanlarda  kullammina ait yeterli klinik deneyim

olmadigindan, LIPOLIN ¢ocuklarda kullanilmamahidir. (bkz. biliim 43)

Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalarda (>65 yas) 6zel ¢alisma yuriitiilmemigtir,

* Ala-lipoik aside ve LIPOLIN’in icerdigi maddelerden herhangi
kargi asiri duyarlilig1 olanlarda

* Yeterli klinik deneyim olmadi gindan, gocuklarda ve adolesanlarta.

birine

LIPOLIN uygulamas; sonrasinda klinik 6nemi olmayan anormaj idrar kokusu

gozlenebilir.

LIPOLIN laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lagp

laktoz

yetmezligi ya da glikoz galaktoz malbasorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac

kullanmamalan gerekir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)den daha az sodyum ihtiva ¢d

. miktar, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in bir risk olugturmaz

er. Bu

Bu tibbi iiriin her dozunda 400 mg/kg’dan daha az propilen glikol ihtiva eder. By dozda

propilen glikole bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Diger tbbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

LiPOLIN ile birlikte kullanildiginda Sisplatin’in etkisi azalabilir, Alfa lipoik asit
bir metal selatoriidiir ve dolay1siyla metal iceren tiriinjer (6m. demir preg aratlar,
magnezyum preparatlan ve kalsiyum igeriginden dolay: siit iiriinleri) ile|beraber

uygulanmamalidir. Eger LIPOLIN 'in toplam giinlitk dozu kahvaltidan 3(
once alinmissa, demir ve/veya magnezyum preperatlan ogle veya
alinmaldir.

dakika
aksam

Insiilin ve/veya oral antidiabetik ajanlann kan sekerini diigtiriicii etkileri aptabilir.

Dolaysiyla, 6zellikle alfa-lipoik asit ile tedavinin baglangicinda kan

glukoz

diizeyinin diizenli bir sekilde iziemesi gerekir. Bazi vakalarda, hipoglisemi
semptomlarindan kagmmak i¢in insiilin ve/veya oral antidiyabetiklerin dozlarimn

azalulmasi gerekli olabilir.
Dtizenli olarak alkol tiketimi, néropatik klinik tablonun gelismesi ve iles

icin 6nemli bir risk faktdriidiir ve dolayisiyla LIPOLIN ile tedavinin basars
olumsuz bir sekilde etkileyebilir. Bu nedenle, diyabetik noropati gikaye
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4.6. Gebelik ve laktasyon

4.7.

4.8.

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum
(Kontrasepsiyon)

Ureme toksikolojisi galigmalari fertilite, erken embriyonik gelisim
Otesinde fetiis lizerine zararl etkilerinin oldugunu gdstermemigtir.

Gebelik dénemi
Alfa-lipoik asid i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik v

kontrolii

ve bunun

erl mevcut

degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriygnal / fetal

gelisim / dogum ya da dogum sonras1 geligim ile ilgili olarak dogr
dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi

Alfa-lipoik asidin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.
asidin siit ile attlimi hayvanlar tizerinde arastinlmamagtir, F
durdurulup durdurulmayacagina ya da LIPOLIN tedavisinin

hdan ya da

Alfa lipoik
imzirmenin
durdurulup

durdurulmayacagina/tedaviden kaginmilip kagimilmayacagina iliﬂ(in karar

verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve LIPOLIN tedavisi
anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilmig tireme toksikolojisi ¢aligmalari, lireme yeten
izerine herhangi bir etki gstermemugtir.

Arag ve makine kullanimt iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullamimu {izerine herhangi bir etkisi yoktur.

Istenmeyen etkiler
Su terimler ve siklik dereceleni kullanilmigtir:
Cok yaygin (>=1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1

in emziren

egi/fertilite

000 ila

<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor

(eldeki venilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Urtiker, kasinti ve deride dokiintii gibi alerjik reaksiyonlat

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bag dénmesi
Cok Seyrek: Tat duyusunda degisiklik ve bozukluk.
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4.9.

5.1.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti

Cok Seyrek: Gastro-intestinal bozukluklar (kusma, mide agnsi, bagirs
diyare)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Cok seyrek: Artmis glukoz kullanimi nedeniyle kan glukoz seviyesing
buna bagh hipoglisemi belirtileri (bas dénmesi, terleme, bas agns:
gdrme),

Doz asimt ve tedavisi
Doz agimi durumunda, bulantt, kusma ve bas agris1 olabilir.

ak agrisi ve

¢ diisme ve
ve bulamk

Alkol ile birlikte 10 ila 40 g arasindaki alfa-lipoik asit oral dozlarinin kazara veya

intihar amaglt alimindan sonra bazen 6liimle sonuglanabilen ciddi intok
gorilmiistiir,

Bdyle bir intoksikasyonun klinik gériiniimii, baslangigta psikomotor

sikasyon

uzursuziuk

veya biling bulamklhigi, daha sonra genellikle jeneralize nébet ve lgktik asidoz

gelisimidir.

Ayrica, alfa lipoik asit yiiksek dozlan ile intoksikasyon sonucu, hipog
rabdomiyoliz, hemoliz, yaygin intravaskiiler koagiilasyon (DIC),
depresyonu ve goklu organ yetersizligi bildirilmistir,

Tedavi:
LIPOLIN ile (érn. yetigkinlerde 10 tabletten fazla ve ¢ocuklarda viicy

lisemi, sok,
kemik iligi

t agirhgina

gore kilogram bagina 50 mg’dan daha fazla) 6nemli bir intoksikasyon sfiphesi bile,

acil hastaneye yatis ve intoksikasyonu tedavi edecek standart girisin
gastrik lavaj, aktif komiir, vs) baglailmasim gerektirir. Jeneralize n
asidoz ve yasam tehdit eden intoksikasyonun diger sonuglarinin tedav
yogun bakim prensiplerine dayali olarak, semptomatik olmalidir. G
alfa-lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz, emoperfii
filtrasyon yontemlerinin yararlari heniiz gdsterilmemistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma iriinleri
ATC Kodu: A16AX01

Alfa-lipoik  asit, vitamin benzeri, ancak alfa-keto asitlerin

nlerin (6rn.
ibet, laktik
isi, modern
{inlimiizde,
zyon veya

oksidatif

dekarboksilasyonunda koenzim fonksiyonuna sahip endojen bir maddedir.

Diabetes mellitusa bagl hiperglisemi, kan damarlanmn matriks prd
glukoz birikimine yol agar ve “ileri Glikozilasyon Son Uriinleri” dené
neden olur. Bu islem, endonéral kan akimi azalmasina ve periferal sin
veren serbest oksijen radikallerinin tretiminin artmasi ile baglantli
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hipoksi/iskemiye neden olmaktadr. Ayrica, periferik sinirde antioksidan ajanlarin
(glutatyon gibi) tiikenmesi de gosterilmistir,

Siganlarda  yapilan ¢alismalarda, streptozotosin - ile  olusturulmys  diyabet,
sonrasinda yukanda tamimlanan biyokimyasal olaylara neden olmustur.| Alfa-lipoik
asit, bu islemlerle etkileserek, ileri Glikozilasyon Son Uriinleri’nin lusumunda
azalmaya, endonéronal kan akiminda lyilesmeye, antioksidan | 6zellikteki
glutatyonun fizyolojik diizeylere yiikselmesine neden olmus ve diyabetik sinirde
serbest oksijen radikalleri igin antioksidan olarak etki gostermistir,

Deneylerde gériilen bu etkiler, periferik sinir fonksiyonlarinin alfa-lipoik asit ile

diizeltilebilecegi teorisini desteklemektedir. Bu durum, diyabetik polinsropatide,
yanma hissi, agri, uyusma ve karincalanma gibi parestezi, his bozukluklan ile
gozlenen duyusal bozukluklar i¢in uygundur.

Alfa-lipoik asit ile diabetik polindropatinin semptomatik tedavisi agrsmdan bu
gline kadar elde edilen klinik bulgulara ek olarak, yanma hissi, paresteyi, uyusma
ve agn gibi semptomlar iizerine alfa-lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda
yiriitillen ¢ok merkezli, plasebo-kontrollii bir ¢aliymada gosterilmisgtir.

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Genel dzellikler
Emilim: Oral uygulama sonras alfa-lipoik asit insanlarda hizla emilir. j;k gegis

etkisinden dolay: oral uygulanan alfa lipoik asidin mutlak biyoyararlanimi av
uygulama ile kargilagtinldiginda) yaklagik olarak %20°dir. Omal alinan
¢6zeltilerle kargilastinldiginda, alfa lipoik asidin kati farmasétik formlarinin oral
uygulamasinn rélatif biyoyararlanimi %60’dan daha yiksektir,

Dagilim: Dokulara hizh dagilimindan dolay1, alfa-lipoik asidin insanlarda plazma
yanlanma zamam yaklasik 25 dakikadir. Yaklagik 4 pg/ml olan doryk plazma
degerleri 600 mg alfa lipoik asitin oral uygulanmasindan 0.5 shat sonra
Olgiilebilmektedir.

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

Eliminasyon:
Hayvan deneylerinde (sigan, kopek), radyoaktif isaretleme ile %80-90 ofaninda

metabolitleri seklinde baslica bébrekler yoluyla atildigy gosterilmigtir. Aym
sekilde insanlarda da, idrarda sadece kilgik miktarda degismemis madde
bulunmaktadir.

3.3. Klinik 8ncesi giivenlilik verileri
a) Akut ve kronik toksisite
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6.

6.1.

6.2

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Toksisite profili, merkezi sinir sisteminde oldugu gibi otonom sinig sistemi ile
iligkili semptomlarla karakterizedir. Coklu uygulamalardan sonra, tokkik dozlarin

diger hedef organlar: esas olarak karaciger ve bébrektir.

b) Mutajenik ve karsinojenik potansiyel
Mutajenik potansiyel ile ilgili galigmalarda, genetik veya kromozomadl
ile ilgili herhangi bir bulgu saptanmamugtir. Bir karsinojenite ¢al

mutasyon
smasinda,

siganlarda oral uygulamay: takiben, alfa-lipoik asidin karsinojenik potansiyeline
dair bir bulgu gosterilmemistir. N-Nitrozo-dimetil amin (NDEA) ile jliskili olan
alfa-lipoik asidin tiimor geligtirici etkisi ile ilgili bir galismada, nepatif sonug

alinmistr.

¢) Ureme toksisitesi
Siganlarda oral yoldan 68.1 mg/kg maksimum doza kadar

uygulama

yapildiginda, alfalipoik asidin fertilite ve erken embriyonik gelisim iizérine etkisi

olmadifn gorilmiistiir, Tavsanda intravenoz enjeksiyon sonrasinda,

maternal-

toksik doz sinirina kadar herhangi bir teratojenik 6zellik gdstermermigtir,

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardime1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Kroskarmeloz sodyum
Bitkisel toz seliiloz
Magnezyum stearat

Sodyum lauril siilfat
Titanyum dioksit

Kinolin sarist-aluminyum lake

Gec¢imsizlikler

In-vitro olarak, alfa-lipoik asit metal iyon kompleksleri ile (om. sisplatin ile)

reaksiyona girer. Alfa-lipoik asit, seker molekiilleri ile (6mn. levuloz ¢6z
¢Ozlinen kompleks kombinasyoniar igerisine girer.

Raf 6mrii
Raf 6mrii: 24 ay

Saklamaya yinelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakhiklarinda saklaymiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Lipolin 600 mg Film Tablet; 50 film tablet igeren kahverengi cam sigede.

eltisi) zor

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel nlenler

Ozel bir gereksinim yoktur.
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7. RUHSAT SAHIBi
Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 64-66
Uskiidar / ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08
Faks. : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
253/27

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ilk ruhsat tarihi: 13.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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