Priloha ¢&. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/05676-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Benfogamma 50
50 mg, obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 obalena tableta obsahuje 50 mg benfotiaminu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Jedna obalena tableta obsahuje 58,26 mg sachardzy, 0,389 mg glukdzového sirupu a 0,046 mg
hydroxystearoylmakrogol-glycerolu, 0,1 mg sodnej soli karmelozy a 0,04 mg natriumlaurylsulfatu (takmer
nulové mnozstvo sodika).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Obalena tableta

Vypukla okruhla tableta bielej farby.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia a liecba ochoreni spésobenych nedostatkom vitaminu Bi, ktoré sa nedaju upravit’ spravnou
vyZzZivou.

Klinicky vyznamny nedostatok vitaminu B1 sa vyskytuje pri:

-nedostatocnej a jednostrannej vyzive (napr. beri-beri), pri dlhodobej parenteralnej vyzive, nevhodnej diéte
(post), pri hemodialyze, malabsorpcii

-chronickom alkoholizme (alkoholicka kardiomyopatia, Wernickeova encefalopatia, Korsakovov syndrém)
Nedostatok vitaminu B1 moZe viest’ k vzniku polyneuropatie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Prevencia nedostatku vitaminu Bi: 1 obalena tableta 1 az 2-krat tyzdenne.

Liecba nedostatku vitaminu Bi: 1 obalena tableta 1 az 3-krat denne, v zriedkavych pripadoch aj viac.
Liecba ochoreni nervového systému (polyneuropatia), ktoré mézu byt’ vyvolané nedostatkom vitaminu Bi:
najprv minimalne prvé tri tyzdne lieCby 2 obalené tablety 4-krat denne, nasledne pri d’alsej liecbe 1 obalena
tableta 1 az 3-krat denne.

Sposob podavania

Obalené tablety sa prehltnii celé bez rozhryzenia a zapij sa malym mnozstvom tekutiny. Dizka lie¢by zavisi
od uspechu liecby.

Pri lie¢be neuropatie sa ma liek Benfogamma 50 uzivat’ minimélne 3 tyzdne. Dizka d’alsej liecby zavisi od
lieCebného tspechu.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na tiamin/benfotiamin alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-
galakt6zovej malabsorpcie alebo deficitu sachardzy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Hydroxystearoylmakrogol-glycerol moze spdsobit’ Zalido¢né tazkosti a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie st zname.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Liek sa mo6ze uzivat’ pocas tehotenstva a dojCenia, ak laboratérnymi vySetreniami bol zisteny klinicky
vyznamny nedostatok vitaminu Bi. Liek sa m6ze uzivat’ kratku dobu, pretoze nie su k dispozicii poznatky
s predavkovanim lieku pocas tehotenstva a dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Benfogamma 50 nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Nasledujtice neziaduce t€inky st zatriedené v stilade s MedDRA terminoldgiou do systémovych organovych
tried s vyjadrenim frekvencie vyskytu:

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10
Menej Casté: >1/1000 az <1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az <1/1000
Vel'mi zriedkavé: <1/10 000

Nezname: Z dostupnych udajov

Poruchy imunitného systemu
Vel'mi zriedkavo sa moézu vyskytnut’ alergické reakcie (zihl'avka, vyrazky).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi zriedkavé: V klinickych skuSaniach boli zaznamenané ojedinelé pripady gastrointestindlnych porach
ako je nauzea a iné gastrointestinalne t'azkosti. AvSak frekvencia vyskytu sa vyznamne nelisila od skupiny
liecenej placebom. Spojitost’ medzi tymito G¢inkami a vitaminom By nie je celkom objasnend a moze byt
zavisla od velkosti davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vzhl'adom na velku terapeuticku Sirku lieciva nie je zndme predavkovanie po peroralnom podani.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vitaminy, vitamin B1 samotny
ATC koéd: A11DA

Vitamin Bs je esencialnou latkou. Benfotiamin, v tukoch rozpustny derivat vitaminu B; (tiaminu), sa

V organizme meni na biologicky aktivny tiamindifosfat (TDP, kokarboxylaza). TDP ovplyviiuje dolezité
pochody v metabolizme cukrov. Tiamindifosfat sa zGcastituje ako koenzym pri premene kyseliny
pyrohroznovej na acetyl-CoA a ako koenzym transketolazy, dolezitého enzymu pentdézového cyklu. Okrem
toho sa zGcastiuje pri premene kyseliny 2-oxoketoglutarovej na sukcinyl-CoA v citratovom cykle.
Nasledkom tizkeho prepojenia s metabolizmom vznikajt interakcie s ostatnymi vitaminmi B-komplexu.
Kokarboxylaza je aj koenzymom pyruvatdehydrogenazy, ktora ma klI'ai¢ovt Glohu v oxidativnom
metabolizme glukozy. Pretoze nervové bunky ziskavaju energiu najmi oxidativnym odburavanim glukozy,
je dostatocné zdsobovanie tiaminom pre spravnu funkciu nervov nevyhnutné. Pri zvySenej hladine glukozy
sa zvysuje utilizacia tiaminu.

Pri znizenej hladine kokarboxylazy v krvi dochadza v krvi a v tkanivach k zvyseniu hladin odpadovych
produktov intermediarneho metabolizmu ako je pyruvat, laktat a ketoglutarat, na ktoré vel'mi citlivo reaguje
svalstvo, myokard a CNS. Benfotiamin zamedzuje hromadeniu tychto metabolitov.

Na stanovenie hladiny vitaminu B; sa pouziva metdda sledovania TDP zavislej enzymovej aktivity

Vv erytrocytoch, napr. transketolazy a miery jej aktivacie (koeficient aktivacie transketolazy). Plazmaticka
hladina transketolazy je v rozsahu je 2 - 4 ug/100 ml.

Na zvieracich experimentalnych modeloch sa preukézal analgeticky (antineuralgicky) ¢inok vitaminu By
(prip. benfotiaminu). Pri lie¢be 0sob zavislych od alkoholu bol zisteny pozitivny vplyv na transketoldzy ako
aktivacnych faktorov.

Potvrdil sa u¢inok vysokych davok vitaminu B; pri lieCbe Wernickeovej encefalopatie ako dokaz priameho
pdsobenia vitaminu na centralny nervovy systém.

Utinok benfotiaminu na diabeticka polyneuropatiu bol dokazany vo viacerych dvojito zaslepenych
placebom kontrolovanych stadiach. V Ledermanove;j stadii (1989) sa podaval zlozeny liek obsahujuci
benfotiamin, vitamin Bg a vitamin B1o. Pocas troch tyzdiov lie¢by nastalo vyznamné zlepSenie neuropatie a
vibracnej citlivosti. Poc¢as hodnotenia neuropatie sa pozorovalo vyrazné znizenie poruch citlivosti. Az

u 47 % pacientov, ktori uzivali liek sa zlepsila citlivost’ na bolestivé stimuly, zatial’ ¢o u placebovej skupiny
sa ucinok dosiahol len u 10 % pacientov.

Stracke a Federlin (1996) pozorovali ti€inok zlozeného lieku obsahujtci benfotiamin na diabeticka
polyneuropatiu vyuzitim objektivneho merania rychlosti Sirenia nervovych vzruchov. Aj dlhodobé, 12
mesiacov trvajlice pozorovania potvrdili tento pozitivny uc¢inok.

Aj v d’alSej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tidii sa po podani lieku, ktory obsahoval len
benfotiamin pozorovalo vyznamné zlepSenie ukazovatel'ov neuropatie (interné firemné udaje, 1993).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vitamin Bs sa vyskytuje vo véacsine potravin v biologicky aktivnej forme ako tiamindifosfat. Pri resorbcii sa
musi zvySok fosfatu odstiepit’ v stene ¢reva pyrofosfatdzami. Pri absorpcii sa predpoklada pritomnost’
dudlneho transportného mechanizmu zavislého od velkosti davky, a to aktivna absorpcia az do koncentracie
do 2 pmol a pasivna diftzia pri koncentraciach nad 2 umol.

Denne sa v organizme odburava asi 1 mg tiaminu. Nadbyto¢né mnozstvo tiaminu sa vylucuje mocom.

Po peroralnom podani lipofilného benfotiaminu (prodrug) nastava v ¢reve jeho defosforylacia fosfatazami a
vznika v tukoch rozpustny S-benzoyltiamin (SBT), ktory sa lepSie vstrebava ako vo vode rozpustné derivaty
tiaminu a prestupuje z cirkulujucej krvi do buniek. V bunkach nastava enzymové odstiepenie benzoylovej
skupiny (debenzoylacia) a jeho premena na tiamin, ktory sa tiaminkinazou meni na aktivny koenzym
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(kokarboxylazu, tiamindifosfat). Podanim benfotiaminu sa dosahuje vyrazne vyssia intracelularna
koncentracia tiaminu a aktivnych koenzymov ako po peroralnom podani vo vode rozpustnych derivatov
tiaminu.

Absorpcia benfotiaminu je proporcionalne zavisla od davky, pretoze lie¢ivo je rozpustné v tukoch a oproti
tiaminu nepodlieha kinetike nasytenia.

Po podani benfotiaminu vznikaju biologicky aktivne koenzymy tiamindifosfat a tiamintrifosfat. Za pouzitia
celotelovej autoraddiografie s radioaktivne znacenym benfotiaminom sa pozorovala jeho vysoka radioaktivita
v mozgu, v myokarde a v branici pokusnych zvierat.

Biologicka dostupnost’

V tukoch rozpustny benfotiamin sa vyrazne 1iSi svojimi kinetickymi vlastnostami od hydrofilnych derivatov
tiaminu. Benfotiamin predstihuje aj iné lipofilné derivaty tiaminu.

Dokézané je mnohonasobne vyssia biologickéd dostupnost’ benfotiaminu v porovnani s tiaminmononitratom
(Bitsch, 1990) a allitiaminom, fursultiaminom a tiamindisulfidom (Bitsch, 1993). Pokusy na biologicku
dostupnost’ u 20 Sportovcov preukazali, Ze pri telesnej zat'azi sa dosiahla vyssia hladina tiaminu v plazme,

vV hemolyzate a v Cervenych krvinkéch po podani benfotiaminu ako po podani hydrofilnych derivatov
tiaminu (Beuker, 1996). Po podani rovnakych davok sa dosiahla 5 nasobne vyssia biologicka dostupnost’
benfotiaminu v porovnani s tiaminmononitratom. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) bola 16
nasobne vyssia (firemné udaje, 1996).

Ostatné udaje:

Vyskyt a poziadavky na substituciu.

Vitamin Bi sa vo svojej biologicky aktivnej forme ako tiamindifosfat vyskytuje vo velkej miere v rastlinnej
a zivo&isnej risi. Rastliny a niektoré mikroorganizmy su tiamin autotrofné. Clovek patri medzi heterotrofné
organizmy.

Vzhl'adom k vysokej utilizacii a obmedzenym moznostiam ukladania je potrebné zabezpecit’ denny prijem
v dostato¢nom mnozstve. Celkovy obsah vitaminu B1 Vv naSom tele je 30 mg, z tohto mnozstva sa 40 %
nachadza vo svaloch.

Minimalne potrebné mnozstvo vitaminu Biu ¢loveka je 0,3 mg na 1000 kcal. Pre prevenciu jeho nedostatku
sa odporuca denny prijem 1,3 az 1,5 mgu muzov a 1,1 az 1,3 mg u Zien. Pocas tehotenstva je potrebné
zvysit uvedené mnozstvo o 0,3 mg, v obdobi dojcenia o 0,5 mg na den.

Prejavy nedostatku.

Priznaky uplného deficitu vitaminu B: (beri-beri) su periférna neuropatia spojena s poruchami citlivosti,
svalova slabost’, centralne podmienené poruchy koordinacie, ataxia, paréza ako aj psychické,
gastrointestinalne a kardiovaskularne poruchy. RozliSujeme suchti a mokra formu avitaminozy Bs. Pri
mokrej forme sa objavuju rozsiahle edémy. V pripade chronického alkoholizmu sa mdZe nedostatok
vitaminu B; podiel’at’ na vzniku kardiomyopatie s dilataciou pravej komory, polyneuropatie, Wernickeho
encefalopatie a Korsakowovho syndromu.

Okrem symptomov na nedostatok vitaminu B1 poukazuje:

- znizena hladina tiaminu v krvi, v plazme, v krvinkach

- znizené vylucovanie tiaminu moc¢om a znizena aktivita transketolazy,

- zvySenie koeficientu aktivacie transketolazy v erytrocytoch (alfa ETK).

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Akutna, subchronické a chronicka toxicita

Tiamin ma Siroku terapeuticku Sirku.

Po peroralnom podani davky 50 mg/kg telesnej hmotnosti denne kralikom pocas 4 tyzdiov neboli zistené
ziadne neziaduce ucinky a histologicky neboli zistené Ziadne zmeny tkaniv. Peroralna akutna toxicita
benfotiaminu u mysi je 15 g/kg telesnej hmotnosti, po intravenéznom podani 2,2 g/kg telesnej hmotnosti a
po intraperitonealnej aplikacii 1,81 g/kg telesnej hmotnosti. Ani pri sledovani chronickej toxicity neboli
zistené patologické zmeny na organoch, dokonca ani v pripade vysokych davok 100 mg/kg telesnej
hmotnosti.
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Testy na chronicku toxicitu u potkanov nepreukazali patologické zmeny tkaniv. Potkany dobre tolerovali
davky medzi 0,08 — 1 mg tiaminu po tri generacie bez neziaducich uéinkov. Uvedené davky prekracuja 50 —
100 nasobne denné odporic¢ané mnozstvo.

Mutagénny a tumorogénny potencial

Teratogenita vitaminu Bs sa sledovala a porovnavala s d’al$imi lie¢ivami na neuroblastoch u mysi (N1 E-
115). Az do koncentracie 1x107 mol neboli dokdzané Ziadne teratogénne ucinky tiaminhydrochloridu.
Podobné vysledky sa dosiahli s benfotiaminom. Nie st dostupné Ziadne udaje, ktoré by poukazovali na
karcinogenitu derivatov vitaminu B; rozpustnych v tukoch.

Reprodukéné toxicita:

Vitamin Bs sa aktivne transportuje do plodu. Koncentracia vitaminu v plode a u novorodenca je vyssia ako
koncentracia vitaminu u matky. Nie st skusenosti s podavanim terapeutickych davok pocas tehotenstva

a laktacie. Preto sa odporucand denna davka v rozmedzi od 1,4 do 2,3 mg mdze prekrocit’ kratkodobo len pri
laboratorne zistenom vyraznom nedostatku tiaminu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny skrob, sacharéza, zelatina, mastenec, kyselina stearova, stearat hore¢naty, bezvody koloidny oxid
kremicity, tazky kaolin, hydroxystearoylmakrogol-glycerol, arabska guma, laurylsulfat sodny, povidon K25,
oxid titanicity (E171), sodna sol’ karmel6zy, uhli¢itan vapenaty, glukdzovy sirup, makrogol 6000,
montanglykolovy vosk.

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouZitelnosti
5 rokov
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/ALU blister, pisomna informacia pre pouzivatel'a, papierova skatul'a

Velkost balenia: 30, 50, 60, 100 obalenych tabliet.
Klinické balenie: 500, 1000 a 5000 obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Worwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Nemecko
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86/0872/96-S
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Datum posledného prediZenia registracie: 24. novembra 2006
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