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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Benfogamma 300

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg benfotiaminu (derivat vitaminu B rozpustny v tukoch).

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biele podlhovasté filmom obalené tablety s deliacou ryhou na obidvoch stranach.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

LieCba a prevencia klinickych stavov spdsobenych nedostatkom vitaminu By, ak tieto stavy nie je mozné upravit
diétnymi opatreniami.
Klinicky diagnostikovany nedostatok vitaminu B; sa moze vyskytntt pri:

- nedostato¢nej diéte a malnutricii (napr. beri-beri),

- dlhodobej parenteralnej vyzive,

- hladovani,

- hemodialyze,

- malabsorpcii,

- chronickom alkoholizme (alkoholova toxicka kardiomyopatia, Wernickeova encefalopatia, Korsakovov

syndrom),
- pri zvySenej potrebe (napr. tehotenstvo a dojcenie).

Liecba neuropatii a kardiovaskularnych ochoreni vyvolanych nedostatkom vitaminu B;.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pokial nie je predpisané inak, zvycajna davka je 1 filmom obalena tableta raz denne.

DiZka lie¢by zavisi od terapeutickej odpovede.
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Pri lie¢be neuropatii sa spociatku uziva Benfogamma 300 aspon 3 tyzdne. Nasledna udrziavacia lie¢ba sa riadi
podl’a terapeutickej odpovede. V pripade chybajicej alebo nedostatocnej terapeutickej odpovede sa ma liecba
prehodnotit’.

Spdsob podavania

Filmom obalené tablety sa maju prehltnit’ celé s dostatocnym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ziadne.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tiamin je deaktivovany S-fluéruracilom, ked’ze 5-fluéruracil kompetitivne inhibuje fosforylaciu tiaminu na
tiaminpyrofosfat.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Tehotenstvo a dojcenie

Odporacana denna davka vitaminu B, pocéas gravidity a dojcenia je 1,4 — 1,6 mg. Pocas gravidity a doj¢enia sa
moze tato davka prekrocit’ len vtedy, ak sa u pacientky dokaze deficit vitaminu Bs, pretoze dodnes nebola
preukazana bezpec¢nost’ vyssich davok ako je odporic¢ana denna davka. Vitamin B; prechadza do materského
mlieka.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne studie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Benfogamma 300 nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce Gcinky

Neziaduce ucinky su uvedené podl'a klasifikacie tried organovych systémov MedDRA. Frekvencia vyskytu je
definovana podl'a konvencii nasledovne:

Vel'mi Casté: >1/10

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

Nezname (z dostupnych udajov)

Poruchy imunitného systému
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Velmi zriedkavé:  alergické reakcie (urtikaria, exantém)

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi zriedkavé: v klinickych studiach s benfotiaminom boli v jednotlivych pripadoch zaznamenané
gastrointestinalne poruchy ako je nauzea a iné gastrointestinalne tazkosti. AvSak frekvencia
sa signifikantne neliSila v porovnani s placebom v liecenej skupine. Pri¢inny vztah
k benfotiaminu nie je dostatocne objasneny a moze byt zavisly od davky.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje 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

V sucasnosti pri beznom peroralnom podéavani a Z ddvodu velkej terapeutickej Sirky nie je zname
predavkovanie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vitaminy, vitamin B, samotny
ATC kod: A11DAO3

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

Vv organizme meni na biologicky aktivny tiamindifosfat (TDP, kokarboxylaza). TDP ovplyviuje dolezité
pochody v metabolizme cukrov. Tiamindifosfat sa zi¢astiiuje ako koenzym pri premene kyseliny pyrohroznovej
na acetyl-CoA a ako koenzym transketolazy, dolezitého enzymu pentézového cyklu. Okrem toho sa zGcastiuje
pri premene kyseliny 2-oxoketoglutarovej na sukcinyl-CoA v citratovom cykle. Nasledkom tGizkeho prepojenia
S metabolizmom vznikaju interakcie s ostatnymi vitaminmi B-komplexu. Kokarboxylaza je aj koenzymom
pyruvatdehydrogenazy, ktora ma kl'aovu tlohu v oxidativnom metabolizme glukézy. Pretoze nervové bunky
ziskavaju energiu najma oxidativnym odburavanim glukdzy, je dostatoéné zasobovanie tiaminom pre spravnu
funkciu nervov nevyhnutné. Pri zvySenej hladine glukdzy sa zvySuje utilizacia tiaminu.

Pri znizenej hladine kokarboxylazy v krvi dochadza v krvi a v tkanivach k zvyseniu hladin rozpadovych
produktov intermediarneho metabolizmu ako je pyruvat, laktat a ketoglutarat, na ktoré vel'mi citlivo reaguje
svalstvo, myokard a CNS. Benfotiamin inhibuje kumuléciu tychto toxickych latok.

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

Vv erytrocytoch, napr. transketolazy a miery jej aktivacie (koeficient aktivacie a-transketolazy). Plazmatické
koncentracie transketolazy st v rozsahu 2 — 4 pg/100 ml.

Na zvieracich experimentalnych modeloch sa preukazal analgeticky (antineuralgicky) ucinok vitaminu B; (prip.
benfotiaminu). Pri lieCbe 0s6b zavislych od alkoholu bol zisteny pozitivny vplyv na transketolazy ako
aktivaénych faktorov.

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

Ucinok benfotiaminu na diabeticki polyneuropatiu bol dokézany vo viacerych dvojito zaslepenych placebom
kontrolovanych $tadiach. V Ledermanove;j $tadii (1989) sa podaval kombinovany liek obsahujici benfotiamin,


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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vitamin B a vitamin Bi». Pocas troch tyzdnov liecby nastalo vyznamné zlepSenie neuropatie a vibra¢ne;j
citlivosti. Pocas hodnotenia neuropatie sa pozorovalo vyrazné zniZenie poruch citlivosti. Az u 47 % pacientov,
ktori uzivali liek, sa zlepSilo vnimanie bolesti, zatial’ ¢o u placebovej skupiny sa u€¢inok dosiahol len u 10 %
pacientov.

Stracke a Federlin (1996) pozorovali u¢inok kombinovaného lieku obsahujtici benfotiamin na diabeticka
polyneuropatiu vyuzitim objektivneho merania rychlosti Sirenia nervovych vzruchov. Aj dlhodobé, 12 mesiacov
trvajuce pozorovania potvrdili tento pozitivny ucinok.

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

52 Farmakokinetické vlastnosti

Vitamin B; sa vyskytuje vo vic¢sine potravin v biologicky aktivnej forme ako tiamindifosfat. Pri absorpcii sa
musi zvySok fosfatu odstiepit’ v stene ¢reva pyrofosfatdzami. Pri absorpcii tiaminu sa predpokladé pritomnost’
dualneho transportného mechanizmu zavislého od vel'kosti davky, a to aktivna absorpcia podanej davky az do
2 umol a pasivna absorpcia pri vyssich davkach.

Priblizne 1 mg tiaminu denne sa metabolizuje v organizme. Nadbytocné mnozstvo tiaminu sa vyluc¢uje mocom.
Po peroralnom podani lipofilného benfotiaminu (prodrug) nastava v ¢reve jeho defosforylacia fosfatdzami

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 benzoylove;j
skupiny (debenzoylécia) a jeho premena na tiamin, ktory sa tiaminkindzou meni na aktivny koenzym
(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 na rozdiel od tiaminu, lie¢ivo nepodlieha
kinetike nasytenia z dévodu jeho rozpustnosti v tukoch.

Ukazalo sa, Ze z benfotiaminu vznikaju biologicky aktivne koenzymy tiamindifosfat a tiamintrifosfat. Za
pouzitia celotelovej autoradiografie s radioaktivne zna¢enym benfotiaminom sa pozorovala jeho vysoka
radioaktivita v mozgu, v myokarde a v branici pokusnych zvierat.

V tukoch rozpustny benfotiamin sa vyrazne lisi svojimi kinetickymi vlastnost'ami od hydrofilnych derivatov
tiaminu. Benfotiamin predstihuje aj iné lipofilné derivaty tiaminu.

Dokazana je mnohonasobne vysSia biologicka 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,

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

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
a) Akutna, subchronicka, chronicka toxicita
Na zvieracich modeloch vyvolavaji vel'mi vysoké davky vitaminu B; bradykardiu. Okrem toho sa vyskytuju

priznaky blokady vegetativnych ganglii a nervovosvalovych platniciek.

Vo zvieracich $tadiach na chronicku toxicitu sa nezistili patologické zmeny na organoch v davke
100 mg/kg benfotiaminu.

b) Mutagénny a tumorogénny potencial
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V podmienkach klinického pouzivania sa neocakava mutagénny ucinok vitaminu Bj.
Nie st dostupné dlhodobé Stidie u zvierat na tumorogénny potencial vitaminu B;.

c) Reprodukéna toxicita
Vitamin B; sa aktivne transportuje do plodu. Koncentracie v plode aunovorodenca su vysSie ako
koncentracie vitaminu B; u matky.
Pri pokusoch na zvieratach sa adekvatne neskimala reproduk¢na toxicita S vysokymi davkami vitaminu B;.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

mastenec (E 553)

povidon (K30)

koloidny oxid kremiéity, bezvody (E 551)

kroskarmeldza sodna (E 466)

triacylglyceroly s dlhym retazcom

hypromeloza (E 464)

oxid titanicity (E 171)

polyetylénglykol (E 1521)

sacharin sodny (E 954)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ALU blister.

Originalne balenie obsahuje 10, 30, 60 a 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Worwag Pharma GmbH & Co. KG
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