CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alatic, 600 mg/24 ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka 24 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 600 mg kwasu tioktynowego (w postaci soli
trometamolu).

Kazdy mililitr roztworu do wstrzykiwan zawiera 25 mg kwasu tioktynowego (w postaci soli
trometamolu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty, zottawy, jatowy roztwor, praktycznie niezawierajacy widocznych czastek.
pH roztworu: 8,0-8,6

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowej czuciowo-ruchowej obwodowej polineuropatii cukrzycowej.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka w przypadku cigzkich objawow czuciowo-ruchowej obwodowej polineuropatii
cukrzycowej wynosi 24 ml (jedna fiolka) roztworu do wstrzykiwan na dobe (co odpowiada 600 mg
kwasu tioktynowego/dobe) podawanego dozylnie.

Czas trwania leczenia:

Roztwoér do wstrzykiwan jest podawany dozylnie przez okres od dwoch do czterech tygodni

W poczatkowej fazie leczenia.

W ramach leczenia podtrzymujgcego kwas tioktynowy nalezy podawac doustnie w dawce dobowej
wynoszacej 300-600 mg.

Czuciowo-ruchowa obwodowa polineuropatia cukrzycowa to choroba przewlekta, dlatego konieczne
moze by¢ dtugotrwale leczenie.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alatic
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Alatic u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania
Do podania dozylnego.

Produkt leczniczy Alatic nalezy podawaé w postaci nierozcienczonego roztworu w powolnym
wstrzyknigciu dozylnym trwajacym co najmniej 12 minut.



Produkt Alatic mozna podawa¢ réwniez po zmieszaniu z 100-250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Ze wzgledu na wrazliwos$¢ substancji czynnej na §wiatto roztwor do wlewu nalezy przygotowac
bezposrednio przed rozpoczeciem podawania i chroni¢ go przed $wiattem (np. za pomoca folii
aluminiowej) do momentu rozpoczecia podawania.

Gotowy do uzycia i zabezpieczony przed $wiattem roztwor do wlewu mozna wykorzysta¢ w ciagu
okoto sze$ciu godzin.

Nalezy zwrocié szczegolng uwagg na srodek ostroznosci moéwigcy o tym, ze wlew nalezy podawac
W czasie nie krotszym niz 12 minut.

Podstawa leczenia czuciowo-ruchowej obwodowej polineuropatii cukrzycowej jest uzyskanie
optymalnego stezenia glukozy we krwi.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na kwas tioktynowy lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po pozajelitowym podaniu kwasu tioktynowego zgtaszano przypadki reakcji nadwrazliwos$ci, w tym
anafilaksji (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym nalezy odpowiednio monitorowac pacjentow.

W przypadku wystapienia wczesnych objawoéw (np. $wiad, nudnosci, zte samopoczucie itp.) nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie kwasu tioktynowego; w razie konieczno$ci nalezy rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Po podaniu kwasu tioktynowego zapach moczu moze ulec zmianie, ale nie ma to znaczenia
klinicznego.

Podczas leczenia kwasem tioktynowym zglaszano przypadki autoimmunologicznego zespotu
insulinowego (ang. Insulin Autoimmune Syndrome, 1AS). Bardziej podatni na wystapienie IAS

w trakcie leczenia kwasem tioktynowym sg pacjenci z genotypem ludzkich antygendéw leukocytarnych
zawierajacym allele HLA-DRB1*04:06 i HLA-DRB1*04:03. Allel HLA-DRB1*04:03 (iloraz szans
wystapienia podatnosci na IAS: 1,6) wystepuje glownie u 0sdb pochodzenia kaukaskiego, przy czym
znacznie czgéciej w Europie Poludniowej niz w Europie Potnocnej. Allel HLA-DRB1*04:06 (iloraz
szans wystgpienia podatnosci na IAS: 56,6) wystepuje w szczego6lnosci u pacjentdow z Japonii i Korei.
Zespot IAS nalezy bra¢ pod uwage w rozpoznaniu réoznicowym samoistnej hipoglikemii u pacjentow
przyjmujacych kwas tioktynowy (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Kwas tioktynowy stosowany jednoczes$nie z cisplatyng moze obniza¢ jej skutecznosc.

Kwas tioktynowy stosowany jednoczesnie z insuling lub doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
moze nasila¢ ich dziatanie hipoglikemiczne. W zwigzku z tym zaleca si¢ bardzo doktadng kontrole
glikemii, szczeg6lnie na poczatkowym etapie leczenia kwasem tioktynowym. W niektorych
przypadkach w celu uniknigcia hipoglikemii moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki insuliny lub
doustnych lekdéw przeciwcukrzycowych.

Regularne spozywanie alkoholu stanowi istotny czynnik ryzyka wystapienia i nasilenia objawow
klinicznych neuropatii, a tym samym moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ leczenia kwasem tioktynowym.
W zwigzku z tym nalezy uprzedzi¢ pacjentdéw z neuropatig cukrzycows o konieczno$ci unikania
spozywania alkoholu. Dotyczy to rowniez przerw w leczeniu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Plodnos¢
Badania toksycznego wpltywu na rozrodczo$¢ nie wykazaty szkodliwego dziatania, ktore mogloby
mie¢ wptyw na ptodnos¢.

Cigza

Badania na zwierzgtach nie wykazaly zadnego bezposredniego ani posredniego toksycznego wptywu
na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3).

Mimo tego nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Alatic w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny
kobiety wymaga podawania kwasu tioktynowego.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kwas tioktynowy przenika do mleka kobiecego.

Decyzj¢ o przerwaniu lub kontynuowaniu karmienia piersig nalezy podjac, biorac pod uwage korzysci
wynikajace z karmienia piersia i potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy uprzedzi¢ pacjenta, ze w bardzo rzadkich przypadkach moze wystapi¢ hipoglikemia, ktorej
objawami sg, mi¢dzy innymi: zawroty glowy, pocenie si¢, bol gtowy i zaburzenia widzenia (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz
malejacej czgstosci wystepowania:

bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: trombopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: autoimmunologiczny zespot insulinowy (patrz punkt 4.4), ogblnoustrojowe reakcje
uczuleniowe (W tym wstrzas).

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo rzadko: Hipoglikemia na skutek lepszego wykorzystania glukozy. Moga wystapi¢ objawy
przypominajace objawy hipoglikemii (zawroty glowy, pocenie si¢, bol gtowy i zaburzenia widzenia).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto: zaburzenia smaku (metaliczny posmak w ustach).
Bardzo rzadko: drgawki, bol glowy, zawroty glowy, nadmierne pocenie sig.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: diplopia i zaburzenia widzenia.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Niezbyt czesto: nudno$ci i wymioty.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: plamica.

Czestos¢ nieznana: skorne reakcje alergiczne obejmujace pokrzywke, $wiad, egzeme, zaczerwienienie
i wysypke.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania



Czesto: Na skutek szybkiego podania dozylnego moze wystgpi¢ nadcisnienie Srodczaszkowe (bol
glowy) 1 dusznosé, ktore ustgpujg samoistnie.
Bardzo rzadko: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
W przypadku przedawkowania mogg wystapi¢ nudnosci, wymioty i bol glowy.

Nie zglaszano przypadkow nieumys$lnego ani samobdjczego zatrucia kwasem tioktynowym
podawanym dozylnie.

Po nieumyslnym albo celowym przyjeciu kwasu tioktynowego w celu samobdjczym droga doustna

w dawce od 10 do 40 g w skojarzeniu z alkoholem zgtaszano przypadki ciezkiego zatrucia, czasami ze
skutkiem $§miertelnym. Objawy kliniczne zatrucia mogg poczatkowo obejmowaé pobudzenie
psychoruchowe lub zaburzenia §wiadomosci, a nastepie rowniez napady uogdlnione 1 kwasice
mleczanowa. Ponadto wsrdd skutkow zatrucia wysokimi dawkami kwasu tioktynowego obserwowano
hipoglikemie, wstrzas, rabdomiolize, hemolize, zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC), zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego i niewydolnos$¢ wielonarzadowa.

Leczenie

W przypadku podejrzenia przedawkowania kwasu tioktynowego (tj. przyjecia wiecej niz 10 tabletek
600 mg w przypadku osob dorostych i wiecej niz 50 mg/kg mc. w przypadku dzieci) konieczna jest
natychmiastowa hospitalizacja i podjecie ogdlnych dziatan leczniczych (np. wywotywanie wymiotow,
ptukanie zotadka i podanie wegla aktywnego, jezeli do zatrucia doszto w wyniku przyjecia tabletek,
itp.).

Leczenie objawowe napadoéw uogolnionych, kwasicy mleczanowej oraz wszelkich pozostatych
zdarzen zagrazajacych zyciu nalezy podejmowac na oddziale intensywnej opieki medycznej. Jak dotad

nie wykazano skutecznosci stosowania hemodializy, hemoperfuzji ani innych technik filtracji
w usuwaniu kwasu tioktynowego.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego
i zaburzeniach metabolizmu.

Roézne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu.
kod ATC: A16AX01

Kwas tioktynowy (kwas alfa-liponowy) to endogenna substancja podobna do witaminy, petnigca
funkcje koenzymu w procesie dekarboksylacji oksydacyjnej alfa-ketokwasow.

Hiperglikemia w przebiegu cukrzycy prowadzi do gromadzenia glukozy na biatkach macierzy
zewnatrzkomorkowej naczyn krwiono$nych oraz tworzenia tak zwanych ,,koncowych produktow
zaawansowanej glikacji”. W wyniku tego procesu dochodzi do zmniejszenia wewnatrznerwowego
przeptywu krwi, a w konsekwencji do niedotlenienia/niedokrwienia srédnerwia, co skutkuje
zwigkszeniem produkcji wolnych rodnikow tlenowych uszkadzajacych nerwy obwodowe. Ponadto
wykazano rowniez obnizone stezenie antyoksydantow, takich jak glutation, w nerwach obwodowych.

Powyzsze procesy biochemiczne zaobserwowano u badanych szczuréw z cukrzycg indukowang
streptozotocyng. Kwas tioktynowy wptywal na te procesy i ograniczat powstawanie koncowych
produktéw zaawansowanej glikacji, poprawiat wewnatrznerwowy przeplyw krwi, zwigkszal stezenie
fizjologicznego antyoksydantu — glutationu, a takze dziatat jako antyoksydant, ograniczajac ilo$¢
wolnych rodnikéw tlenowych w nerwach uszkodzonych w wyniku cukrzycy.

Skutki te obserwowane w warunkach eksperymentalnych wskazuja, ze kwas tioktynowy moze
poprawia¢ dzialanie nerwow obwodowych. Dotyczy to zaburzen czucia typowych dla polineuropatii
cukrzycowej, ktora moze objawiac si¢ zaburzeniami czucia i parestezjami, w tym uczuciem pieczenia,
bolem, dretwieniem oraz uczuciem mrowienia i khucia.

W modelach eksperymentalnych dziatanie kwasu tioktynowego jest podobne do dziatania insuliny,
poniewaz rowniez aktywuje wychwyt glukozy w komorkach nerwowych, migsniowych
i thuszczowych za posrednictwem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kwas tioktynowy jest w znacznym stopniu metabolizowany przez watrobe w ramach efektu
pierwszego przejscia. Wystepuja istotne roznice migdzyosobnicze W dostgpnosci ogdlnoustrojowej
kwasu tioktynowego. Kwas tioktynowy jest metabolizowany poprzez utlenianie tancucha bocznego
i sprzeganie oraz jest wydalany gtéwnie przez nerki.

Okres péltrwania kwasu tioktynowego w osoczu ludzkim wynosi okoto 25 minut, a catkowity klirens
osoczowy wynosi 9-13 ml/min/kg mc. Po zakonczeniu 12-minutowego wlewu 600 mg stezenie

W osoczu wynosi okoto 47 ug/ml. W badaniach na zwierzetach (szczurach, psach) z zastosowaniem
znakowanej radioaktywnie substancji czynnej wykazano, ze kwas tioktynowy jest przede wszystkim
(80-90% ilosci) wydalany przez nerki, gtownie w postaci metabolitéw. W moczu ludzkim mozna
wykry¢ jedynie niewielkie ilo$ci niezmetabolizowanej substancji czynnej. Metabolizm odbywa si¢
glownie poprzez skracanie tancucha bocznego (beta-oksydacj¢) lub S-metylacje odpowiednich tioli.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

a) Toksyczno$¢ ostra i przewlekta

Profil toksycznosci charakteryzuje sie objawami ze strony zaréwno autonomicznego, jak

i osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.9). Ustalono, Zze watroba i nerki to gtdéwne narzady,
w ktorych wystapito dziatanie toksyczne po podaniu wielokrotnym.

b) Dziatanie mutagenne i rakotworcze

Badania dotyczace dziatania mutagennego nie wykazaly mutacji genowych ani chromosomalnych.

W badaniach dotyczacych rakotworczosci po podaniu doustnym kwasu tioktynowego u szczuro6w nie
stwierdzono dziatania rakotworczego kwasu tioktynowego. Wyniki badan dotyczacych rakotworczego
dziatania kwasu tioktynowego w polaczeniu z rakotworczag N-nitorozodimetyloaming byly negatywne.



¢) Toksyczny wptyw na rozrodczosé

Kwas tioktynowy nie wplywa na plodno$¢ ani na wezesny rozwdj zarodkowy u szczurow nawet

w przypadku maksymalnej badanej dawki doustnej wynoszacej 68,1 mg/kg. Po podaniu dozylnym
dawki rownej dawce toksycznej dla matki u krolikow nie zaobserwowano zadnych nieprawidtowosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Trometamol

IM roztwér trometamolu (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Kwas tioktynowy reaguje w warunkach in vitro z kompleksami jonéw metali (np. cisplatyng); kwas
tioktynowy tworzy nierozpuszczalne zwigzki kompleksowe z czasteczkami weglowodanow.
Produkt leczniczy Alatic jest niekompatybilny z roztworami zawierajacymi glukoze, roztworem
Ringera i roztworami, ktore reaguja z grupami -SH lub mostkami disiarczkowymi.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka:
30 miesiecy

Po otwarciu fiolki:

e  Roztwor nierozcienczony:
Fiolki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku, a niewykorzystana zawartos$¢ nalezy
wyrzuci¢ po uzyciu.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ wykorzystany natychmiast po
pierwszym przebiciu gumowego korka.

e  Po rozcienczeniu:
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przygotowanego z dodatkiem 0,9% roztworu chlorku sodu
roztworu do wlewu w warunkach uzytkowania przez maksymalnie 6 godzin pod warunkiem
przechowywania w temperaturze ponizej 25°C i zapewnienia ochrony przed $wiattem.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy powinien zosta¢ natychmiast wykorzystany.
Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za przestrzeganie okresu i warunkow
przechowywania przed wykorzystaniem odpowiada uzytkownik, a okres ten zazwyczaj nie powinien
by¢ dtuzszy niz 6 godzin w temperaturze 2—-8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Fiolka ze szkta oranzowego typu | 0 pojemnosci 25 ml z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej
silikonem, aluminiowym wieczkiem i plastikowym dyskiem, zawierajaca 24 ml roztworu, w

tekturowym pudetku.

Tekturowe pudetko zawierajace 1 albo 5 fiolek. Jedno tekturowe pudetko zawierajace 1 fiolke albo
jedno tekturowe pudetko zawierajace 5 fiolek w tacce ochronnej z folii PVC.



Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowanie

Produkt leczniczy Alatic mozna podawaé w postaci krotkiego, trwajacego co najmniej 12 minut
wlewu po zmieszaniu produktu Alatic z 100-250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu. W przypadku
podawania produktu Alatic w postaci krotkiego wlewu mozna zastosowaé wylacznie fizjologiczny
roztwor soli.

Ze wzgledu na wrazliwos$¢ substancji czynnej na Swiatlo roztwor do wlewu nalezy przygotowac
bezposrednio przed uzyciem. Roztwér do wlewu nalezy natychmiast zabezpieczy¢ przed swiatlem
(np. za pomocy folii aluminiowej).

Usuwanie
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Solinea Sp. z o0.0.
Elizéwka, ul.Szafranowa 6
21-003 Ciecierzyn, Polska

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



