CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benfonerv, 40 mg + 90 mg + 0,25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:

benfotiamine (Benfothiaminum)(witamina B1) 40 mg
pirydoksyny chlorowodorek (Pyridoxini hydrochloridum) (witamina B6) 90 mg
cyjanokobalaming (Cyanocobalaminum) (witamina B12) 0,25 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Roézowe, owalne, tabletki powlekane o wymiarach 15 mm x 7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace w schorzeniach neurologicznych o podtozu zapalnym oraz w schorzeniach
neurologicznych z towarzyszacym boélem, takich jak, polineuropatia cukrzycowa, polineuropatia
alkoholowa, migrena, bolesne naderwania migéni, podraznienie korzeni nerwowych, zespot szyjno-
ramienny (rwa szyjna, rwa barkowa), potpasiec, porazenie nerwu twarzowego oraz w przedtuzajacej
si¢ rekonwalescencji. Do stosowania takze w geriatrii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
1 tabletka powlekana 3 do 4 razy na dobe. W stanach zapalnych o tagodnym nasileniu oraz w
przypadku uzyskania poprawy: 1 do 2 tabletek powlekanych na dobe.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Benfonerv jest wskazany do stosowania wytacznie u 0so6b dorostych.

Sposoéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane produktu leczniczego Benfonerv nalezy przyjmowac po positku, popijajac
niewielka ilo$cig ptynu. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci.

Okres stosowania
Lekarz zdecyduje o odpowiedniej dtugo$ci okresu stosowania produktu leczniczego.

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w

punkcie 6.1. Nie stosowa¢ u dzieci i mtodziezy. Nie stosowa¢ u kobiet bedacych w cigzy i karmigcych
piersia.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku dhugotrwatego stosowania produktu leczniczego Benfonerv (przez okres dtuzszy niz 6
miesi¢cy), moga wystgpic¢ neuropatie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dawki terapeutyczne witaminy B6 moga zmniejszaé skutecznos¢ L-dopy, jesli jednoczes$nie nie
podaje si¢ inhibitora dekarboksylazy.

Jednoczesne stosowanie izoniazydu (INH), D-penicylaminy i cykloseryny, a takze alkoholu oraz
dtugotrwate stosowanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen, moze zwigkszaé
zapotrzebowanie na pirydoksyne. Tiamina jest dezaktywowana przez 5-fluorouracyl, poniewaz 5-
fluorouracyl kompetycyjnie hamuje fosforylacje tiaminy do pirofosforanu tiaminy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Benfonerv podczas cigzy, poniewaz istnieja jedynie

ograniczone dane z badan na zwierzetach dotyczace dziatania tego produktu leczniczego na cigzg oraz
rozwoj zarodka, ptodu w okresie prenatalnym i po urodzeniu. Mozliwe ryzyko u ludzi nie jest znane.

Karmienie piersig

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Benfonerv w okresie karmienia piersig. Witaminy B1,
B6 i B12 wydzielane sa do mleka ludzkiego. Wysokie st¢zenie witaminy B6 moze zahamowac
wydzielanie mleka. Dane z badan na zwierzetach dotyczace stopnia wydzielania do mleka samic nie
sa dostepne. Nalezy porownac korzysci dla dziecka ptynace z karmienia piersia i terapeutyczne
korzysci dla matki w celu podjecia decyzji o zaprzestaniu karmienia piersig lub przerwaniu stosowania
produktu leczniczego Benfonerv.

Plodnos¢
Brak danych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Benfonerv nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas stosowania produktu leczniczego Benfonerv,
sklasyfikowano zgodnie z czestoscig ich wystepowania i przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagdow MedDRA. Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych podzielono na nastgpujace
kategorie:

— Bardzo czesto (> 1/10)

—  Czesto (> 1/100 do < 1/10)

— Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

— Rzadko (= 1/10000 do < 1/1000)

— Bardzo rzadko (< 10000)

— Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych): w przypadku
dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego Benfonerv, przez okres dluzszy niz 6 miesigcy, moze
wystapi¢ obwodowa neuropatia czuciowa (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo rzadko (<1/10 000): zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnoS$ci i inne dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe zostaly udokumentowane jako pojedyncze przypadki w badaniach klinicznych z
benfotiaming. Jednakze czestos¢ ich wystepowania nie r6zni si¢ znacznie od czestosci wystgpowania
w grupach otrzymujacych placebo. Zwigzek przyczynowo-skutkowy z benfotiaming i / lub
pirydoksyng nadal nie jest wystarczajaco jasny i moze by¢ zalezny od dawki.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko (>1/10 000 do <1/1000): reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka, wysypka, wstrzas),

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko (<1/10 000): wysypka tradzikopodobna i pecherzowa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow 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 zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Witamina B1 ma szeroki indeks terapeutyczny. Dotychczas nie odnotowano przypadkdéw
przedawkowania lub zatrucia.

Stosowanie wysokich dawek witaminy B6 (dawki powyzej 1 g dziennie) moze powodowac efekt
neurotoksyczny. Ponadto dawki przekraczajace 50 mg na dobe moga powodowac neuropatie, gdy sa
stosowane przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy.

Witamina B12: dotychczas nie odnotowano przypadkow przedawkowania lub zatrucia.

a) Objawy zatrucia: przedawkowanie witaminy B6 zwykle objawia si¢ w postaci polineuropatii
czuciowej, czasami z towarzyszacg ataksja.

Bardzo wysokie dawki moga powodowac¢ drgawki. U noworodkow i niemowlat moze wystapic silna
sedacja, niedocis$nienie i niewydolno$¢ oddechowa (dusznos¢, bezdech).

b) Postgpowanie w przypadku przedawkowania witaminy B6: jesli przyjmowane dawki przekraczaja
150 mg / kg pirydoksyny chlorowodorku, zaleca sie wywotanie wymiotow oraz spozycie wegla
aktywnego. Wymioty sg najbardziej skuteczne w pierwszych 30 minutach po przedawkowaniu.

Pacjent moze potrzebowa¢ intensywnej opieki medyczne;j.

¢) Antidotum w przypadku przedawkowania witaminy B6: swoiste antidotum nie jest znane.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Witamina B1 (wtacznie z preparatami ztozonymi zawierajacymi
witaming B6 i B12), kod ATC: A11DB01



Mechanizm dzialania

Witamina B1 jest niezbednym sktadnikiem odzywczym, ktory pelni wiele waznych funkcji
fizjologicznych. Rozpuszczalny w ttuszczach prekursor (prolek) tiaminy - benfotiamina - jest
przeksztatcany w organizmie do tiaminy pirofosforanu (TPF). Niedobor witaminy B1 u ludzi
powoduje chorobe o nazwie beri-beri, ktorej gtowne objawy dotycza uktadu nerwowego (postac sucha
choroby beri-beri) i uktadu sercowo-naczyniowego (posta¢ mokra choroby beri-beri). Najbardziej
znamienne Klinicznie objawy niedoboru tiaminy dotycza uktadu nerwowego. Wsrod objawow
dominujg zapalenie wielonerwowe i porazenie nerwdéw obwodowych. W osrodkowym uktadzie
nerwowym, u ludzi, niedobér tiaminy moze prowadzi¢ do wystapienia encefalopatii Wernickego i
neuropatii obwodowych. Istotny niedobor witaminy B1 niesie ze soba powazne skutki kliniczne i
wymaga leczenia - suplementacji witaminy B1. Standardowe leczenie awitaminozy polega na
suplementacji witaminy B1, poniewaz nie ma innej alternatywy.

Ponadto, wyniki badan eksperymentalnych i klinicznych wskazuja, ze skuteczno$¢ w leczeniu
zaburzen gospodarki weglowodanowe;j i ich nastepstw wykracza poza proste uzupetnienie niedoborow
witaminy B1. Swiadczy o tym skuteczno$¢ w leczeniu polineuropatii cukrzycowej i alkoholowe;.

Witamina B6 jest przeksztatlcana w organizmie do 5-fosforanu pirydoksalu. 5-fosforan pirydoksalu
jest koenzymem uczestniczagcym w syntezie aminokwasow, neuroprzekaznikow (serotoniny,
noradrenaliny) i innych substancji. Wptywa na metabolizm glukozy w organizmie, utatwiajac
przemiang glikogenu w glukozg i metabolizm thuszczéw, co powoduje uwalnianie energii.

Niedobor pirydoksyny wystepuje rzadko, poniewaz witamina ta jest szeroko rozpowszechniona w
zywnosci. Leki zwigkszajace wydalanie pirydoksyny (takie jak izoniazyd) i genetycznie
uwarunkowane zaburzenia metabolizmu moga prowadzi¢ do wystapienia niedoboru pirydoksyny.
Objawy niedoboru pirydoksyny obejmuja niedokrwisto$¢ wrazliwa na pirydoksyne (nabyta lub
dziedziczng niedokrwisto$¢ sideroblastyczna), zapalenie skory, zanikowe zapalenie jezyka, zapalenie
spojowek 1 objawy neurologiczne, takie jak zapalenie nerwow obwodowych, letarg i drgawki.

Witamina B12 lub cyjanokobalamina to kompleks witaminowy zawierajacy kobalt. Witamina B12 jest
niezbedna przede wszystkim do przebiegu dwoch reakcji enzymatycznych - syntezy metioniny i
izomeryzacji metylomalonylu CoA. Dziata rowniez jako koenzym w procesie syntezy kwasow
nukleinowych. Aktywnymi postaciami cyjanokobalaminy sa 5'-deoksyadenozylokobalamina (lub
kobamamid), metylokobalamina i hydroksykobalamina. W przypadku niedoboru witaminy B12
synteza nukleotyddw, ktore sa niezbednymi sktadnikami DNA, jest zaburzona. Prowadzi to do btgdow
w replikacji i podziale komorek, co wywiera wpltyw na kazda komorke w organizmie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Witamina B1 pelni wazne funkcje koenzymatyczne oraz istotne z punktu widzenia fizjologii funkcje
niekoenzymatyczne. Podstawowa formg koenzymatyczng tiaminy jest difosforan tiaminy (ang.
Thiamine diphosphate, TDP), wytwarzany w organizmie z tiaminy lub benfotiaminy.

Pirofosforan tiaminy (ang. Thiamine pyrophosphate, TPF) petni wazne funkcje w gospodarce
weglowodanowej. Jako koenzym bierze udziat w przemianie pirogronianu w acetylo-CoA oraz razem
z transketolaza - w cyklu pentozofosforanowym. Uczestniczy takze w przemianie anionu kwasu
alfaketoglutarowego (alfa-KG) w sukcynylo-CoA podczas cyklu kwasu cytrynowego. Poniewaz
wytwarzanie energii w komorkach nerwowych zachodzi gtownie poprzez rozpad glukozy w
warunkach tlenowych, wiasciwa podaz tiaminy jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania
uktadu nerwowego. Przy podwyzszonym stezeniu glukozy zapotrzebowanie na tiaming wzrasta.

Niedobor witaminy B1 powoduje zwiekszenie ilosci posrednich produktéw rozpadu, takich jak
pirogronian, mleczan czy kwas ketoglutarowy we krwi i tkankach. Benfotiamina hamuje gromadzenie
wymienionych toksycznych potproduktéw na ktore migsnie, migsien sercowy i OUN sa szczegdlnie
wrazliwe.

Witamina B1 petni takze funkcje niekoenzymatyczne. Uczestniczy w budowie i funkcjonowaniu bton,
przeciwdziala indukowanej cytotoksycznos$ci, dziata naprawczo w obszarze btonoraz wykazuje



wlasciwosci przeciwneuralgiczne. Tiamina jest farmakologicznym antagonista acetylocholiny, co
moze thumaczy¢ zmiany w uktadzie nerwowym powodowane jej niedoborem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie schorzen wywotanych niedoborem witaminy B1 wymaga jej suplementacji. Jest to
standardowe postepowanie, powszechnie uznane W wielu krajach i opisywane od dawna w literaturze.
Stosowanie benfotiaminy u ludzi opiera si¢ glownie na tej uznawanej na §wiecie istotnosci
suplementacji w leczeniu choréb neurologicznych i sercowo-naczyniowych powodowanych
awitaminoza.

Ponadto skuteczno$¢ benfotiaminy w leczeniu polineuropatii cukrzycowej i alkoholowej udowodniono
takze w szeregu badan klinicznych z podwojnie $lepg proba, kontrolowanych placebo.

Polineuropatia cukrzycowa: W dwoch sposrod powyzszych badan oceniano benfotiamine podawang
w monoterapii. W badaniu Haupt i wsp. (2005) pacjentom podawano odpowiednio 400 mg
benfotiaminy lub placebo. Statystycznie istotng (p=0,0287) poprawe Wynikow neuropatii
zaobserwowano w grupie otrzymujacej lek, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca 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 istotng
poprawe wynikow w skali do badania neuropatii NNS (Neuropathy Symptom Score) w grupie
przyjmujacej benfotiaming (600 mg > 300 mg). W skali do badania ogéInych objawow TSS (Total
Symptom Score), najwigksza poprawe obserwowano w kategorii objawoéw bolowych, nastepnie -
odretwienia, pieczenia i parestezji. W otwartym dtugoterminowym przedtuzeniu tego badania
odnotowana poprawa dodatkowo si¢ nasilita.

Dwa dodatkowe randomizowane badania z podwdjnie $lepa probg, kontrolowane placebo
(Ledermann, 1989; Stracke, 1996) z zastosowaniem benfotiaminy w skojarzeniu z witaming B6 i B12
potwierdzaja wyniki badan nad benfotiaming w monoterapii.

Polineuropatia alkoholowa: Zastosowanie benfotiaminy w monoterapii analizowano w dwaoch
badaniach. W badaniu Woelk i wsp. (1998), pacjentom podawano 320 mg benfotiaminy na dobg w
tygodniach 1 - 4 oraz 120 mg — co drugi tydzien w tygodniach 5 — 8, w poréwnaniu z placebo.
Zaobserwowano statystycznie istotng poprawe wynikow neuropatii, funkcji motorycznych i odczucia
drzenia w grupie, W ktorej podawano benfotiaming, w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
Wiyniki te zostaty poparte przez badania Anisimova i wsp. (2001) i Peters i wsp. (2006).

Benfotiamina charakteryzuje si¢ bardzo niska toksycznoscig i dobra tolerancja. Zazwyczaj opisywana
jest dobra tolerancja i brak dziatan niepozgdanych. 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.

Dzieci i mlodziez

Spostrzezenia dotyczace stosowania witaminy B1 u dzieci opierajg si¢ przede wszystkim na
doswiadczeniu w leczeniu rzadkich form niedoboru witaminy B1 (np. dziecigca posta¢ beri-beri,
ztosliwa posta¢ beri-beri, zaburzenia wrodzone lub metaboliczne zalezne od tiaminy). W leczeniu tych
niedoboréw u dzieci wymagane sa duze dawki witaminy B1. Zalecane sg dawki tiaminy do 200 mg na
dobeg, a niekiedy do 1000 mg na dobg. Nie sg jednak dostepne dane z badan klinicznych dotyczacych
stosowania benfotiaminy u dzieci i mtodziezy. Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
witaminy B1 u dzieci i mlodziezy do 18 lat. W zwigzku z obecnym stanem wiedzy nie jest zalecane
stosowanie benfotiaminy u dzieci i mlodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Benfotiamina



Po podaniu doustnym benfotiamina przechodzi przez Zotadek w stanie niezmienionym, poniewaz nie
ulega zmianom w $rodowisku kwasnym. Wchtanianie odbywa si¢ w dwunastnicy w sposéb
proporcjonalny do dawki, w przeciwienstwie do rozpuszczalnych w wodzie pochodnych tiaminy,
ktore wykazuja kinetyke zwigzang z saturacja substratem w jelicie cienkim. Przed wchtonigciem 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). Wchtania si¢ ona skuteczniej niz rozpuszczalne w wodzie pochodne tiaminy i przedostaje si¢
do srodowiska wewnatrzkomorkowego z krazacej krwi. Wchtonigta dawka jest proporcjonalna do pola
powierzchni pod krzywa (AUC).

Witamina B6
Witamina B6, po podaniu doustnym, jest fatwo wchtaniana w przewodzie pokarmowym.

Witamina B12
Witamina B12 jest szybko i catkowicie wchtaniana po podaniu pozajelitowym.

Dystrybucja
Benfotiamina

Powstajaca z benfotiaminy w §cianie jelita S-benzoilotiamina wchiania si¢ w sposob bierny do
krwiobiegu oraz komorek narzadow docelowych dzigki dobrej rozpuszczalnosci w thuszczach.
Eksperymentalng ocene wychwytu i rozktadu *H-benfotiaminy (dawka: 200 pCi = 132 mg/kg) w
uktadzie narzgdowym myszy, przeprowadzono po podskornym 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
od 5 do 7 dni. Wyniki analizy podania doustnego nie wykazaty roznic jakosciowych w poréwnaniu z
podaniem podskérnym. Najwicksza aktywnos$¢ odnotowano w pierwszej kolejnosci we krwi, watrobie
i nerkach. Migsnie i moézg uzyskaty tylko od 5 do 20% wartoSci obserwowanych w watrobie, co w
duzym stopniu pozostawato na statym poziomie przez caty okres przyswajania. Tiamina
rozmieszczona jest we krwi w sposéb niejednolity. 75% znajduje si¢ w erytrocytach, 15% w
leukocytach, a 10% w osoczu, gdzie wiaze si¢ zwlaszcza z albuming. Na podstawie petnego
autoradiogramu zwierzgcia z zastosowaniem znaczonej benfotiaminy, szczeg6lnie wysoki poziom
radioaktywnosci zaobserwowano w mézgu, mig$niu sercowym oraz przeponie.

Witamina B6

Okoto 70-80% witaminy B6 w organizmie cztowieka znajduje si¢ w mig$niach, okoto 10% w
watrobie, a pozostata czg$¢ jest rozprowadzona do innych tkanek i narzagdow. Normalne stezenie w
osoczu wynosi okoto 6 umol / 100 ml. Fosforan pirydoksalu jest catkowicie zwigzany z biatkami
osocza, podczas gdy pirydoksyna nie wiaze si¢ z nimi.

Witamina B12

Cyjanokobalamina wigze si¢ ze specyficzng beta-globuling (transkobalaming II), pelnigca funkcje
transportowe i alfa-globuling (transkobalaming I), posiadajaca gtownie funkcje depot. Od 1 do 10%
podanej dawki jest w postaci wolnej. Podstawowym sktadem witaminy B12 w organizmie jest
watroba. Cyjanokobalamina przenika przez tozysko i jest wydzielana do mleka kobiecego.

Metabolizm

Benfotiamina

Doustne podanie benfotiaminy nagle zwicksza aktywno$¢ tiaminy we krwi pelnej, w czerwonych
krwinkach, ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz moczu zaréwno U 0sob z prawidtowa zawartoscig jak i
u 0s6b z niedoborem tiaminy. Wewnatrz organizmu tiamina i jej rozpuszczalne w tluszczach
pochodne, ulegaja przeksztatceniu w difosforan tiaminy (TDP), ktory jest biologicznie aktywnym
metabolitem. Podczas enzymatycznej przemiany benfotiaminy w tiaming, tworzy si¢ kwas
benzoesowy oraz hipurowy. Tiamina moze nast¢pnie ulec przeksztatceniu w kwas tiaminowy, kwas
metylotiazolooctowy i piraming.



Witamina B6

Pirydoksyna i pirydoksamina sg fosforylowane do 5'-fosforanu pirydoksalu (PLP) przez enzym
pirydoksalkinaze. Wolny pirydoksal ulega rozpadowi przez fosfatazg alkaliczng, aldehydoksydaze
watrobowa i nerkowa i dehydrogenazg pirydoksalows.

Witamina B12

Witamina B12, dostarczana z pokarmem, jest uwalniana w kwasnym $rodowisku zotadka i wigze si¢ z
biatkiem R (haptokoryng). Enzymy trzustkowe rozszczepiaja ten kompleks B12 (biatko R - B12) w
jelicie cienkim. Po rozszczepieniu czynnik wewnetrzny, wydzielany przez komoérki oktadzinowe
blony sluzowej zotadka, wiagze si¢ z witaming B12. Czynnik wewngtrzny jest niezbedny do
wchtaniania witaminy B12, proces ten zachodzi w koncowym odcinku jelita krgtego. Witamina B12 w
osoczu wigze si¢ z transkobalaming I i II. Transkobalamina II jest odpowiedzialna za dostarczanie
witaminy B12 do tkanek. Watroba przechowuje duze ilosci witaminy B12. Reabsorpcja jelitowo-
watrobowa pomaga w przechowywaniu witaminy B12.

Eliminacja

Benfotiamina

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

Woydalanie tiaminy zachodzi w trzech etapach, z ktérych pierwszy etap wstepny jest krotki (faza a) i
trwa 0,15 godz., drugi - okres pottrwania B - wynosi 1 godzing, za$ etap koncowy - okoto 2 dni.
Sredni biologiczny okres pottrwania w 8 dniu codziennego, domiesniowego 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 a
- 5 godzin, faza p — 16 godzin. Sredni biologiczny okres pottrwania (t'2) w 0soczu wynosi dla
benfotiaminy 3,6 godziny.

Witamina B6

Witamina B6 jest wydalana z moczem gtownie w postaci metabolitow. Biologiczny okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosi 15-20 dni. Witamina B6 jest eliminowana podczas hemodializy, dlatego
pacjenci poddawani hemodializie powinni by¢ leczeni wyzszymi dawkami - od 100% do 300%
zalecanej dawki.

Witamina B12

Biologiczny okres pottrwania witaminy B12 w osoczu wynosi 5-14 dni a w tkankach watroby - okoto
roku. Witamina B12 jest wydzielana z z6tcig i wchtaniana zwrotnie w krazeniu jelitowo-watrobowym.
Witamina B12 jest wydalana z kalem i w mniejszym stopniu z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra, subchroniczna i przewlekta toksycznosé.

Tiamina, pirydoksyna i cyjanokobalamina charakteryzuja si¢ bardzo niskg toksycznos$cig i dobra
tolerancja. Niekliniczne dane, uzyskane w oparciu o konwencjonalne badania bezpieczenstwa,
wykazaly brak specjalnego zagrozenia dla ludzi. Doustne podawanie psom 150-200 mg witaminy B6
(pirydoksyny chlorowodorek) na kilogram masy ciata na dzien przez okres 100-107 dni indukowato
ataksje, ostabienie mi¢$niowe, zaburzenia rownowagi oraz zmiany degeneracyjne aksonow i ostonek
mielinowych.

Potencjal mutagenny i rakotwérezy.

W tescie Amesa (S. typhimurium szczepy TA97A uTA102) stwierdzono, ze chlorowodorek tiaminy
nie dziata mutagennie w dawkach 0,1-10 mg/ptytke, zarowno z, jak i bez aktywacji metabolicznej, nie
wykazywal potencjalu genotoksycznego lub rakotworczego. W warunkach stosowania klinicznego nie




przewiduje si¢ wystgpienia mutagennego dziatania witaminy B1 i B6. Nie ma danych literaturowych,
dotyczacych oceny mutagennosci witaminy B12 i dokad nie bedzie mozliwe jej ustalenie, nie ma
doniesien, ze witamina ta ma dzialanie mutagenne w tescie bakteryjnym Amesa lub jakimkolwiek
innym te$cie mutagennosci. Jednakze istniejg pewne dowody, ktore sugeruja, ze witamina B12 moze
w okreslonych warunkach wykazywac¢ pewne wlasciwos$ci promujace rozwo6j nowotworow. Znaczenie
tych obserwacji u ludzi jest niepewne. Istniejg wskazania, ze produkt metaboliczny 2,6-ksylidyna,
powstajaca z lidokainy u szczurow i by¢ moze u ludzi, moze wykazywac efekt mutagenny. Wskazania
te sa wynikiem testow in vitro, w ktorych ten metabolit byt stosowany w bardzo wysokich, prawie
toksycznych stezeniach. Nie ma powodow, aby obecnie uwazac, ze substancja macierzysta, lidokaina,
sama w sobie jest mutagenna. W doswiadczeniach u szczuréw nie obserwowano wptywu pirydoksyny
na wystepowanie nowotwordéw po 90 dniach, ale zauwazono po 98, 104 i 111 dniach. W badaniu
rakotworczos$ci z przeztozyskowa ekspozycja i postnatalnym leczeniem szczuréw przez ponad dwa
lata 2,6-ksyliding, w bardzo czulym systemie testowym (przeztozyskowa ekspozycja i postnatalne
leczenie zwierzat bardzo wysokimi dawkami przez ponad dwa lata) obserwowano ztosliwe i tagodne
nowotwory, prawie wszystkie zlokalizowane w jamach nosowych (ethmoturbinalia). Nie mozna
wykluczyé, ze obserwacje te maja znaczenie dla ludzi. Dlatego produktu leczniczego Benfonerv nie
nalezy podawac¢ w wysokich dawkach przez dtugie okresy czasu.

Toksyczny wptyw na reprodukcje.

Witaminy B sg transportowane do ptodu i przenikaja do mleka kobiety karmiacej piersig. St¢zenia w
organizmie ptodéw i noworodkdw sa wyzsze niz stezenia w organizmie kobiety karmigcej. Wyzsze
dawki witaminy B6 moga hamowa¢ wytwarzanie mleka. U samcow szczura podawanie bardzo
wysokich dawek witaminy B6 uposledzato spermatogenezg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30

Kroskarmeloza sodowa

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka (Opadry):

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

W wigkszosci przypadkow benfotiamina wykazuje niezgodnosci typowe dla tiaminy. Jedynie w
polaczeniu z aminofiling, witaming C oraz w wysokich temperaturach, a takze przy wysokiej
wilgotnosci lub w potaczeniu z witaming B2, zaobserwowano zmiane koloru tej substancji.

Witamina B12 jest nieckompatybilna z substancjami utleniajagcymi i redukujacymi oraz z solami metali
cigzkich. W roztworach zawierajacych tiamine, witamina B12, jak réwniez inne czynniki kompleksu
B, sa szybko niszczone przez produkty rozpadu tiaminy (jony zelaza w niskich st¢zeniach moglyby
temu zapobiec).

Ryboflawina (witamina B2), zwlaszcza pod wptywem jednoczesnej ekspozycji na $wiatlo,
wykazywala dzialanie niszczace wobec witaminy B12, nikotynamid przyspiesza fotolize witaminy
B12, podczas gdy przeciwutleniacze hamujg to dzialanie.



6.3  OKres waznos$ci
3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane Benfonerv sg pakowane w blistry P\VC/PVDC/Aluminium w tekturowym
pudetku. Opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Solinea Sp. z 0.0.

Elizoéwka, ul. Szafranowa 6

21-003 Ciecierzyn

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



