CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benfogamma Forte, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 300 mg benfotiaminy (Benfothiaminum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Biale podtuzne tabletki powlekane z linig podziatu po obu stronach.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

— leczenie potwierdzonego niedoboru witaminy B;;

— zapobieganie skutkom niedoboru witaminy B, ktérego nie mozna skutecznie uzupetic za pomoca diety,
u pacjentow z grupy ryzyka;

— leczenie neuropatii i zaburzen sercowo-naczyniowych spowodowanych niedoborem witaminy B.

Klinicznie rozpoznany niedobdr witaminy B; moze wystapi¢ w nastepujacych przypadkach: cukrzyca,

niedobory diety i niedozywienie (np. beri-beri), dtugotrwate zywienie pozajelitowe, intensywna dieta

odchudzajaca (glodowa), hemodializa, zaburzenia wchtaniania, przewlekty alkoholizm (kardiomiopatia

spowodowana alkoholizmem, encefalopatia Wernickiego, zespot Korsakova), wzmozone zapotrzebowanie

(np. ciaza i laktacja).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Leczenie potwierdzonego niedoboru witaminy B;:
Jesli lekarz nie zaleci inaczej, 1 tabletka (300 mg) na dobe.

Zapobieganie skutkom niedoboru witaminy B;:
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi 72 tabletki (150 mg) na dobe.

Leczenie neuropatii i zaburzen sercowo-naczyniowych spowodowanych niedoborem witaminy B,:
Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa wynosi Y4 tabletki (150 mg) na dobe.

Czas trwania leczenia okreslony jest przez odpowiedz na leczenie.



Poczatkowo nalezy przyjmowaé produkt leczniczy Benfogamma Forte przez okres co najmniej 3 tygodni.
Nastepnie dawka zalezy od odpowiedzi na leczenie i wynosi 72 do 1 tabletki (150 mg do 300 mg). W
przypadku braku odpowiedzi lub niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie niedoboru witaminy B, nalezy
ponownie rozwazy¢ schemat leczenia.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Benfogamma Forte u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest zalecane dostosowanie dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek mozna stosowac normalne dawkowanie.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby.

Sposob podawania
Tabletki powlekane nalezy polykaé popijajac duza iloscig ptynu. Tabletki mozna przyjmowaé o dowolne;j
porze dnia. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Brak
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Tiamina jest dezaktywowana przez 5-fluorouracyl, poniewaz 5-fluorouracyl hamuje fosforylacj¢ tiaminy do
tiaminy pirofosforanu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

W okresie cigzy zalecane dzienne spozycie witaminy B; wynosi 1,4 — 1,6 mg. W okresie cigzy dawka ta
moze by¢ przekroczona jedynie w przypadku, gdy pacjentka wykazuje niedobdr witaminy B,, poniewaz do
tej pory nie udokumentowano bezpieczenstwa stosowania wyzszych dawek dobowych.

Produkt leczniczy Benfogamma Forte moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci 1 wytacznie na zlecenie lekarza.

Karmienie piersia
W okresie karmienia piersig zalecane dzienne spozycie witaminy B; wynosi 1,4 do 1,6 mg. W okresie

karmienia piersig dawka ta moze by¢ przekroczona jedynie w przypadku, gdy pacjentka wykazuje niedobor
witaminy B, poniewaz do tej pory nie udokumentowano bezpieczenstwa stosowania wyzszych dawek
dobowych. Witamina B, przenika do mleka ludzkiego.

Produkt leczniczy Benfogamma Forte moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci 1 wytacznie na zlecenie lekarza.

Ptodnos¢
Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Benfogamma Forte na
ptodnose.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn
Produkt leczniczy Benfogamma Forte nie ma wptywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Objawy niepozadane wymieniono zgodnie z czgsto$cia 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 < 10 000; czesto$¢ nieznana: nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko
Reakcje nadwrazliwos$ci (pokrzywka, wysypka)

Zaburzenia zotqgdka i jelit

Bardzo rzadko

W badaniach klinicznych benfotiaminy, zaburzenia zotadka i jelit jak nudnosci i inne dolegliwos$ci
zotadkowo-jelitowe, udokumentowano w pojedynczych przypadkach. Jednak czgsto$¢ wystgpowania nie
roznita si¢ od tej w grupach placebo. Zwiazek przyczynowy z benfotiaming nie jest wystarczajaco
wyjasniony i moze by¢ zalezny od dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przy zalecanym aktualnie podaniu doustnym oraz szerokim zastosowaniu terapeutycznym, nie zanotowano
przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty witaminy B, benfotiamina
Kod ATC: A11DAO03

Mechanizm dzialania

Benfotiamina jest prolekiem ulegajacym biotransformacji do postaci czynnej — witaminy B, (tiaminy). Jest
lipofilnym analogiem tiaminy, przeksztatlcanym w organizmie w czynny biologicznie koenzym. Gléwnym
koenzymem pochodnym tiaminy jest pirofosforan tiaminy.

Witamina B, jest waznym sktadnikiem odzywczym petnigcym istotne funkcje fizjologiczne, m.in. w
metabolizmie weglowodandow. Niedobor witaminy B, powoduje u ludzi chorobe o nazwie beri-beri, ktorej
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gtéwne objawy obejmuja zaburzenia uktadu nerwowego (posta¢ sucha) i sercowo-naczyniowego (postaé
mokra). Najbardziej znamienne kliniczne objawy niedoboru tiaminy dotycza uktadu nerwowego. Dominuja
zapalenie wielonerwowe oraz porazenie nerwow obwodowych. Niedobory tiaminy mogg prowadzi¢ do
zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym - wystapienia encefalopatii Wernickiego i neuropatii
obwodowych.

Istotny niedobor niesie ze sobg powazne skutki kliniczne i wymaga leczenia - suplementacji witaminy B;.
Standardowe leczenie awitaminozy polega na suplementacji witaminy B;. Brak jest alternatywne;j,
porownywalnej metody leczenia.

Wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych wskazuja, Ze skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen gospodarki
weglowodanowej i ich nastepstw wykracza poza proste uzupetnienie niedoboréw witaminy B,. Swiadczy o
tym skuteczno$¢ w leczeniu polineuropatii cukrzycowej i alkoholowe;j.

Drzialanie farmakodynamiczne

Witamina B, petni wazne funkcje koenzymatyczne oraz istotne z punktu widzenia fizjologii funkcje
niekoenzymatyczne. Podstawowa forma koenzymatyczng tiaminy jest pirofosforan tiaminy (ang. thiamine
diphosphate, TDP) wytwarzany w organizmie z tiaminy lub benfotiaminy. TDP peini powazne funkcje w
gospodarce weglowodanowej. Jako koenzym bierze udzial w przemianie pirogronianu w acetylo-CoA oraz
razem z transketolazg - w cyklu pentozofosforanowym. Uczestniczy takze w przemianie anionu kwasu alfa-
ketoglutarowego (alfa-KG) w sukcynylo-CoA podczas cyklu kwasu cytrynowego. Poniewaz wytwarzanie
energii w komorkach nerwowych zachodzi gtéwnie poprzez rozpad glukozy w warunkach tlenowych,
wlasciwa podaz tiaminy jest niezbedna do prawidlowego funkcjonowania uktadu nerwowego. Przy
podwyzszonym stezeniu glukozy zapotrzebowanie na tiaming wzrasta.

Niedobor witaminy B, powoduje zwigkszenie ilosci posrednich produktéw rozpadu, takich jak pirogronian,
mleczan czy kwas ketoglutarowy we krwi i tkankach. Tiamina hamuje gromadzenie wymienionych
toksycznych potproduktow, na ktore migsnie, migsien sercowy i OUN sa szczegdlnie wrazliwe.

Witamina B, pelni takze funkcje niekoenzymatyczne. Jest farmakologicznym antagonista acetylocholiny, co
moze thumaczy¢ zmiany w uktadzie nerwowym powodowane jej niedoborem. Uczestniczy w budowie i
czynnosci blon, przeciwdziata indukowanej cytotoksycznosci, dziata naprawczo w obszarze blony oraz
wykazuje wtasciwosci przeciwneuralgiczne.

Skutecznosé i bezpieczenstwo kliniczne

Leczenie schorzen wywotanych niedoborem witaminy B, wymaga jej suplementacji. Jest to postepowanie
standardowe, powszechnie uznane i opisywane w literaturze. Stosowanie benfotiaminy u ludzi opiera si¢
gléwnie na tej uznawanej na Swiecie istotnosci suplementacji w leczeniu chorob neurologicznych i sercowo-
naczyniowych powodowanych awitaminoza.

Skuteczno$¢ benfotiaminy w leczeniu polineuropatii cukrzycowej i alkoholowej udowodniono takze w
szeregu badan klinicznych z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placebo.

Polineuropatia cukrzycowa

W dwoch sposrod powyzszych badan oceniano benfotiaming podawang w monoterapii. W badaniu Haupt i
wsp. (2005) pacjentom podawano odpowiednio 400 mg benfotiaminy lub placebo. Statystycznie istotng
(p=0,0287) poprawe wynikOdw neuropatii zaobserwowano w grupie otrzymujacej lek, w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. Najbardziej wyraznym skutkiem leczenia byto zmniejszenie bolu. W badaniu BENDIP
(Benfotiamine in Diabetic Polyneuropathy; Stracke i wsp. 2008) 165 pacjentom podawano placebo lub
odpowiednio 300 mg albo 600 mg benfotiaminy. W czasie trwania leczenia (6 tygodni) odnotowano istotna
poprawe wynikow w skali do badania neuropatii NNS (Neuropathy Symptom Score) w grupie przyjmujacej
benfotiaming (600 mg > 300 mg). W skali do badania ogdélnych objawow TSS (Total Symptom Score),
najwigksza poprawe obserwowano w kategorii objawdw bolowych, nastgpnie - odretwienia, pieczenia i
parestezji. W otwartym dlugoterminowym przedtuzeniu tego badania odnotowana poprawa dodatkowo si¢
nasilita.

Dwa randomizowane badania z podwojnie $lepg proba kontrolowane placebo (Ledermann, 1989; Stracke,
1996) z zastosowaniem benfotiaminy w skojarzeniu z witaming B, 1 By, potwierdzaja wyniki badan nad
benfotiaming w monoterapii.

Polineuropatia alkoholowa



Benfotiaming w monoterapii analizowano w dwoch badaniach. W badaniu Woelk i wsp. (1998) pacjentom
podawano 320 mg benfotiaminy na dobe w tygodniach 1 - 4 oraz 120 mg - w tygodniach 5 — 8, w
poréwnaniu z placebo. Zaobserwowano statystycznie istotna poprawe¢ wynikow neuropatii, funkcji
motorycznych i odczucia drzenia w grupie, ktérej podawano benfotiaming, w pordwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. Wyniki te zostaty poparte przez badania Anisimova i wsp. (2001) i Peters i wsp.
(20006).

Benfotiamina charakteryzuje si¢ bardzo niska toksyczno$cia i dobra tolerancjg. Zazwyczaj opisywana jest
dobra tolerancja i brak dzialan niepozadanych. W badaniach klinicznych nad benfotiaming udokumentowano
pojedyncze przypadki zaburzen uktadu Zotadkowo-jelitowego, jak wzdecia, biegunka, zaparcia, nudnosci i
bol brzucha. Zwigzek przyczynowo-skutkowy z benfotiaming nie jest jeszcze wystarczajaco poznany i moze
by¢ zalezny od dawki. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki wystapienia reakcji alergicznych.

Drzieci i mtodziez

Spostrzezenia dotyczace stosowania witaminy B, u dzieci opierajg si¢ przede wszystkim na doswiadczeniu w
leczeniu rzadkich form niedoboru witaminy B; (np. dziecigca posta¢ beri-beri, zto§liwa posta¢ beri-beri,
zaburzenia wrodzone lub metabolizm zalezny od tiaminy). W leczeniu tych niedoborow u dzieci wymagane
sg duze dawki witaminy B,. Zalecane sa dawki tiaminy do 200 mg na dobg, a niekiedy do 1000 mg na dobg.
Majac to na uwadze, wskazane sg odpowiednie dawki benfotiaminy. Nie sg jednak dostepne dane z badan
klinicznych dotyczacych stosowania benfotiaminy u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania u dzieci i mtodziezy do 18 lat. W zwigzku z obecnym stanem wiedzy nie jest
zalecane stosowanie benfotiaminy u dzieci i mtodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym benfotiamina przechodzi przez zotadek w stanie niezmienionym, poniewaz nie ulega
zmianom w §rodowisku kwasnym. Wchianianie odbywa si¢ w dwunastnicy w sposob proporcjonalny do
dawki, w przeciwienstwie do rozpuszczalnych w wodzie pochodnych tiaminy, ktore wykazujg kinetyke
zwigzang z saturacjg substratem w jelicie cienkim. Przed wchlonigciem reszta fosforanowa musi zosta¢
odszczepiona w $cianie jelita przez obecne tam pirofosfatazy. Po podaniu doustnym rozpuszczalnego w
lipidach proleku — benfotiaminy, pod wptywem dziatania fosfataz w jelicie zachodzi proces defosforylacji do
rozpuszczalnej w thuszczach S-benzoilotiaminy (SBT). Wchlania si¢ ona skuteczniej niz rozpuszczalne w
wodzie pochodne tiaminy i przedostaje si¢ do sSrodowiska wewnatrzkomorkowego z krazacej krwi.
Wochionigta dawka jest proporcjonalna do pola powierzchni pod krzywa (AUC).

Dystrybucja

Powstajaca z benfotiaminy w $cianie jelita S-benzoilotiamina wchtania si¢ w sposob bierny proporcjonalnie
do dawki do krwiobiegu oraz komorek narzadéw docelowych dzieki dobrej rozpuszczalnosci w thuszczach.
Eksperymentalng ocene wychwytu i rozktadu *H-benfotiaminy (dawka: 200 uCi = 132 mg/kg) w uktadzie
narzagdowym myszy przeprowadzono po podskérnym lub doustnym podaniu pojedynczej dawki w czasie od
1,5 do 96 godzin, a takze po wielokrotnym podaniu 50 pCi = 33 mg/kg w okresie 5—7 dni. Wyniki analizy
podania doustnego nie wykazaty réznic jakoSciowych w poréwnaniu z podaniem podskérnym. Najwicksza
radioaktywno$¢ odnotowano we krwi, watrobie 1 nerkach. Migénie i mozg uzyskaty tylko od 5 do 20%
warto$ci obserwowanych w watrobie, co w przyblizeniu pozostawato na statym poziomie przez caty okres
przyswajania. Powstata tiamina rozmieszczona jest we krwi w sposob niejednolity. 75% znajduje si¢ w
erytrocytach, 15% w leukocytach, a 10% w osoczu, gdzie wiaze si¢ zwlaszcza z albumina.

Na podstawie petnego autoradiogramu zwierzecia z zastosowaniem znaczonej benfotiaminy, szczegélnie
wysoki poziom radioaktywnosci zaobserwowano w mdzgu, mig¢$niu sercowym oraz przeponie.

Metabolizm

Doustne podanie benfotiaminy nagle zwigksza aktywnos$¢ tiaminy we krwi pelnej, w czerwonych krwinkach,
ptynie moézgowo-rdzeniowym oraz moczu zardwno u osob z prawidtowa zawartoscig jak i niedoborem
tiaminy. Wewnatrz organizmu tiamina i jej rozpuszczalne w ttuszczach pochodne ulegaja przeksztatceniu w
difosforan tiaminy (TDP), czyli biologicznie aktywny metabolit. Podczas enzymatycznej przemiany
benfotiaminy w tiamine¢ tworzy si¢ kwas benzoesowy oraz hipurowy. Powstata tiamina moze nast¢pnie ulec



przeksztatceniu w kwas tiaminowy, kwas metylotiazolooctowy (ang. methylthiazole acetic acid, MTA) i
piraming.

Eliminacja

W przypadku spozywania matych ilo$ci benfotiaminy lub tiaminy, w moczu wydalana jest niezmieniona Iub
zmieniona w niewielkim stopniu tiamina. Jednakze, nadmiar tiaminy, ktory przekracza mozliwosci
magazynowania w tkankach i zapotrzebowanie na koenzymy, zostaje gwattownie usuniety przez nerki i
wydalony z moczem w postaci niezmienionej, wolnej lub fosforylowanej, albo w postaci metabolitow takich
jak pirymidyna czy fragmenty tiazolowe. Okoto 50% tiaminy wydalane jest w postaci niezmienionej lub jako
estry siarczanowe. Pozostalos¢ wydalana jest w postaci metabolitow, np. kwasu tiaminowego, MTA i
piraminy.

Wydalanie tiaminy zachodzi w trzech etapach, z ktorych pierwszy etap wstepny jest krotki (faza o) i trwa
0,15 godz., drugi - okres pottrwania B - wynosi 1 godzing, za$ okres koncowy - okoto 2 dni.

Sredni biologiczny okres pottrwania w 8. dniu codziennego domigéniowego podawania chlorowodorku
tiaminy wynosi 3,8 = 1,6 godziny, a doustnego podawania benfotiaminy 4,1 + 1,2 godziny. Biologiczny
okres pottrwania tiaminy powstatej z benfotiaminy wynosi odpowiednio: faza o - 5 godzin, faza B3 - 16
godzin. Sredni biologiczny okres pottrwania (t;,) W osoczu wynosi dla benfotiaminy 3,6 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

a) Toksyczno$¢ ostra, podprzewlekla i przewlekla
Bardzo wysokie dawki witaminy B, powoduja w modelu zwierzecym bradykardie. Ponadto wystepuja
objawy blokady zwojow wegetatywnych i ptytek ruchowych migéni.

W badaniach toksyczno$ci przewlektej na zwierzetach nie stwierdzono zmian patologicznych narzadéw w
przypadku dawek benfotiaminy 100 mg/kg.

b) Potencjal dzialania mutagennego i rakotwoérczego
W warunkach stosowania klinicznego nie nalezy oczekiwa¢ dziatania mutagennego witaminy B,. Nie
przeprowadzono dlugookresowych badan dziatania rakotworczego witaminy B,.

¢) Toksyczny wplyw na rozréd

Witamina B, jest aktywnie transportowana do ptodu. Stezenia u ptodu i u noworodka sg wigksze niz stgzenia
witaminy B; u matki.

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan wysokich dawek witaminy B, u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Talk

Powidon (K30)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Glicerydy cze$ciowe, dtugotancuchowe

Sktad otoczki (Opadry 07F28588):
Hypromeloza

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Sacharyna sodowa

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne



Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

10, 30, 60 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Takie postgpowanie

pomoze chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 Boblingen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer 23927

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

25.04.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



