KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

INSULIPON 600 mg/50 ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon

Steril, apirojen
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 50 ml'lik enjeksiyonluk ¢6zelti,600 mg alfa lipoik asit igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 133,50 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakon

Sar1 renkli, berrak enjeksiyonluk ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.  Terapétik endikasyonlar

Periferal (sensomotor) diabetik polindropati semptomlariin tedavisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Periferik (sensomotor) diabetik polindropati semptomu olan erigkin hastalarda giinliik 50
ml'lik enjeksiyon ¢ozeltisinin (600 mg/giin alfa-lipoik aside esdeger) intravendz yoldan
uygulanmas1 énerilmektedir.

Tedavinin baslangic fazinda enjeksiyon c¢ozeltisi 2-4 hafta siiresince intravendz olarak

uygulanmalidir.
Uygulama sekli:

Uygulama i¢in 6zel olarak saglanmis bir inflizyon Seti veya herhangi bir standart inflizyon seti

kullanilabilir.
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Aktif madde 1s18a duyarli oldugu i¢in kisa siireli infiizyon, koruyucu kutusundan
kullanilmadan kisa siire dnce ¢ikarilmalidir.

Intravendz uygulama yavas bir sekilde yapilmalidir (6rnegin dakikada 50 mg alfa-lipoik asit
iceren (=4.2 ml) enjeksiyonluk ¢ozeltiyi gegmeyecek sekilde).

Intravendz uygulama, bir perfiizér (enjeksiyon pompasi) ile yapilabilir; ancak enjeksiyon
stiresinin 12 dakikadan daha az olmamas1 geregine 6zel dikkat gosterilmelidir.

Tedaviye daha sonra, oral farmasdtik formda gilinlik 600 mg alfa lipoik asit alinarak devam
edilmesi Onerilmektedir.

Diyabetik polindropati tedavisinin temeli, diabetin optimum kontroliidiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalar 6zel ¢alisma yiiriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimina ait yeterli klinik deneyim olmadigindan,

INSULIPON c¢ocuklarda kullanilmamalidir. (bkz. boliim 4.3.)

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

4.3. Kontrendikasyonlar
e Alfa-lipoik aside ve INSULIPON’un icerdigi maddelerden herhangi birine karsi agiri
duyarlilig1 olanlarda

e Yeterli klinik deneyim olmadigindan, ¢cocuklarda ve adolesanlarda.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

INSULIPON’un parenteral uygulanmasi ile ilintili olarak anafilaktik soka kadar varabilen
asir1 duyarlik reaksiyonlart goriilmiistiir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle hastalar dikkatli bir
sekilde izlenmelidir. Erken semptomlarin (kasinti, bulanti ve kusma gibi) ortaya ¢ikmasi

durumunda, tedavi derhal durdurulmali ve gereken 6nlemler alinmalidir.

INSULIPON’un uygulamasindan sonra klinik énemi olmayan anormal idrar kokusu

gbzlenebilir.
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Bu tibbi {irlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha fazla sodyum ihtiva eder. Bu durum,

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

INSULIPON ile birlikte kullanildiginda Sisplatin’in etkisi azalabilir.

Insiilin ve/veya oral antidiabetik ajanlarin kan sekerini diisiiriicii etkileri artabilir. Dolayisiyla,
ozellikle alfa-lipoik asit ile tedavinin baslangicinda kan glukoz diizeyinin diizenli bir sekilde
izlemesi gerekir. Baz1 vakalarda, hipoglisemi semptomlarindan kaginmak i¢in insiilin ve/veya
oral antidiyabetiklerin dozlarinin azaltilmas: gerekli olabilir.

Diizenli olarak alkol tiiketimi, ndropatik klinik tablonun gelismesi ve ilerlemesi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir ve dolayisiyla INSULIPON ile tedavinin basarisini olumsuz sekilde
etkileyebilir. Bu nedenle, diyabetik noropati sikayeti olan hastalarin olabildigince alkol
almaktan kaginmalart 6nerilir. Bu durum ayni1 zamanda tedaviye ara verilen donemler igin de

gecerlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme toksikolojisi ¢aligmalar fertilite, erken embriyonik gelisim ve bunun otesinde fetiis

iizerine zararl etkilerinin oldugunu gostermemistir.

Gebelik donemi

Alfa-lipoik asid i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Alfa-lipoik asidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Alfa lipoik asidin siit ile

atilim1 hayvanlar iizerinde aragtirlmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
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da INSULIPON tedavisinin  durdurulup durdurulmayacagna/tedaviden  kagimilip
kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

INSULIPON tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilmis iireme toksikolojisi c¢aligmalari, iireme yetenegi/fertilite {izerine

herhangi bir etki géstermemistir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullammm iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8.  Istenmeyen etkiler

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

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

tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastahiklar:
Urtiker, kasint1, egzema ve deride dokiintii gibi alerjik reaksiyonlar ve soka kadar varabilen

sistemik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: tat duyusunda degisiklikler veya bozukluk
Cok Seyrek: nobet, ¢ift gorme.

Vaskiiler bozukluklar
Cok seyrek: Purpura ve trombopati

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Bulant1 ve kusma

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Uygulama bolgesinde reaksiyonlar.

Hipoglisemi semptomlar1 (bas donmesi, terleme, bas agris1 ve bulanik gérme)
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Hizli intravendz uygulama durumunda;

Yaygin: Kafa ici basing artis1 ve solunum sikintisi ortaya ¢ikabilir ve spontan olarak geger.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 durumunda, bulanti, kusma ve basagrisi olabilir.

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

Tedavi:

INSULIPON ile (6rn. yetiskinlerde 10 tabletten fazla ve gocuklarda viicut agirhigina 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 komiir, vs)
baslatilmasin1 ~ gerektirir. Jeneralize nébet, laktik asidoz ve yasami tehdit eden
intoksikasyonun diger sonuglarinin tedavisi, modern yogun bakim prensiplerine dayal olarak,
semptomatik olmalidir. Giliniimiizde, alfa-lipoik asidin zorlu eliminasyonunda hemodiyaliz,

hemoperfiizyon veya filtrasyon yontemlerinin yararlari heniiz gosterilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sindirim sistemi ve metabolizma iirtinleri

ATC Kodu: A16AX01
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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 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 endonoéral hipoksi/iskemiye neden olmaktadir.
Ayrica, periferik sinirde antioksidan ajanlarin (glutatyon gibi) tilkenmesi de gosterilmistir.
Siganlarda yapilan caligmalarda, streptozotosin ile olusturulmus diyabet, sonrasinda yukarida
tanimlanan biyokimyasal olaylara neden olmustur. Alfa-lipoik asit, bu islemlerle etkileserek,
Ileri Glikozilasyon Son Uriinleri’nin olusumunda azalmaya, endondronal kan akiminda
iyilesmeye, antioksidan oOzellikteki glutatyonun fizyolojik diizeylere ylikselmesine neden
olmus ve diyabetik sinirde serbest oksijen radikalleri i¢in antioksidan olarak etki gostermistir.
Deneylerde goriilen bu etkiler, periferik sinir fonksiyonlarinin alfa-lipoik asit ile
diizeltilebilecegi teorisini desteklemektedir. Bu durum, diyabetik polindropatide, yanma hissi,
agri, uyusma ve karincalanma gibi parestezi, his bozukluklar1 ile gbzlenen 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
tizerine alfa-lipoik asidin olumlu etkisi, 1995 yilinda yiiriitilen ¢ok merkezli, plasebo-

kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir.

5.2.  Farmakokinetik ézellikler:
Alfa-lipoik asit, karacigerde belirgin bir ilk gegis etkisine maruz kalir. Alfa lipoik asidin
sistemik yararlanimi agisindan, 6nemli bireysel degiskenlikler vardir. 12 dakikanin iizerinde,

600 mg’lik bir inflizyon sonunda, plazma konsantrasyonu yaklasik olarak 47 pg/ml dir.

Dagilim:

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

yaklasik 25 dakikadir ve toplam plazma klerensi 10-15 ml/dak/kg’dir.
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Biyotransformasyon:

Alfa-lipoik asit, yan zincir oksidasyonu ve konjugasyonla metabolize olur.
Biyotransformasyonu genellikle oksidatif yan-zincir degisimi (beta-oksidasyon) ve/veya ilgili

tiollerin S-metilasyonu ile gergeklesir.

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

seklinde baslica bobrekler yoluyla atildigi gosterilmistir. Ayni sekilde insanlarda da, idrarda

sadece kiiclik 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 iliskili
semptomlarla karakterizedir.

Coklu uygulamalardan sonra, toksik dozlarin diger hedef organlar1 esas olarak karaciger ve

bobrektir.

b) Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Mutajenik potansiyel ile ilgili ¢alismalarda, genetic veya kromozomal mutasyon ile ilgili
herhangi bir bulgu saptanmamustir. Bir karsinojenite calismasinda, siganlarda oral uygulamay1
takiben, alfa-lipoik asidin karsinojenik potansiyeline dair bir bulgu gosterilmemistir. N-
Nitrozo-dimetil amin (NDEA) ile iliskili olan alfa-lipoik asidin tiimor gelistirici etkisi ile ilgili

bir calismada, negative sonug¢ alinmistir.

¢) Ureme toksisitesi

Sicanlarda oral yoldan 68.1 mg/kg maksimum doza kadar uygulama yapildiginda, alfalipoik
asidin fertilite ve erken embriyonik gelisim iizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Tavsanda intravendz enjeksiyon sonrasinda, maternal-toksik doz smirina kadar herhangi bir

teratojenik ozellik gdstermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Trometamol

Sodyum Klortir

Enjeksiyonluk su

6.2.  Gegimsizlikler

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

INSULIPON, glukoz ¢ozeltileriyle, Ringer ¢dzeltisiyle ve SH grubu ve/veya disiilfit kopriileri
ile reaksiyona girdigi bilinen ¢6zeltilerle ge¢imsizdir.

INSULIPON infiizyonu icin tasiyici ¢ozelti olarak sadece fizyolojik tuz ¢ozeltileri

kullanilmalidir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

INSULIPON, 50 ml’lik amber renkli Tip II cam siselere konularak 20 mm bromobutil gri tipa
ve 20 mm seffaf flip-off kapak ile kapatilarak ambalajlanir. Her karton kutu bir kullanma
talimat ile birlikte; 1 x 50 mL flakon veya 1 x 50 mL flakon + 1 adet uygulama seti veya 5 x
50 mL flakon veya 5 x 50 mL flakon + 5 adet uygulama seti veya 10 x 50 mL flakon veya 10

x 50 mL flakon + 10 adet uygulama seti igerir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Artiklarinin Kontrol Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmektedir.
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7. RUHSAT SAHIBI

WORLD MEDICINE ILAC SAN. ve TiC. A.S.
Evren Mah. Cami Yolu Cad. No:50

34212 Giinesli, Bagcilar/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI

2017/271

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 27.04.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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