CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vitaminum B1 + B6 + B12 G.L. Pharma, 40 mg + 74,1 mg + 0,25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:

40 mg benfotiaminy (witamina B1)

74,1 mg pirydoksyny (witamina Bs), co odpowiada 90 mg pirydoksyny chlorowodorku
0,25 mg cyjanokobalaminy (witamina Bi2)

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biate do bialawych, okragle i dwuwypukte tabletki powlekane, bez linii podziatu, o $rednicy 8,3 mm +
0,2 mm i grubosci 4,7 £ 0,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie potwierdzonego niedoboru witamin B1, Bei B12 w celu zapobiegania lub leczenia schorzen
neurologicznych (np. polineuropatii).
Produkt leczniczy Vitaminum B1 + B6 + B12 G.L. Pharma jest wskazany do stosowania u os6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

1 tabletka powlekana na dobe.

W ostrych stanach moze by¢ konieczne stosowanie 1 tabletki powlekanej do 3 razy na dobe, w przypadku
gdy schorzenia neurologiczne (np. polineuropatia) juz wystepu;ja.

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vitaminum B1 + B6 + B12 G.L. Pharma dla
dzieci i mlodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek/wgtroby i osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, a takze u
0s6b w podesztym wieku.

Okres stosowania

Czas trwania terapii powinien by¢ mozliwie jak najkrétszy.

Czas trwania terapii zalezy od przyczyny niedoboru, obrazu klinicznego i skutecznosci leczenia, powinien
zosta¢ ponownie okreslony po 4 tygodniach terapii. Efekt leczenia powinien by¢ monitorowany.

Sposéb podawania
Podanie doustne.




Tabletki powlekane mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku, popijajac wystarczajacg iloscia ptynu, o
dowolnej porze dnia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dtugotrwale przyjmowanie (ponad 6 miesiecy) duzych dawek pirydoksyny moze powodowaé neuropatie
obwodowe (patrz punkty 4.8 i1 4.9).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedng tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Witamina B,
Jednoczesne spozywanie alkoholu zmniejsza wchtanianie tiaminy i1 niekorzystnie wptywa na zdolnos¢ jej
magazynowania oraz metabolizm.

U pacjentéw przyjmujacych S-flourouracyl lub podobne leki przeciwnowotworowe, moga wystapic
niedobory witaminy B;.

Witamina Bs

Duze dobowe dawki pirydoksyny moga zmniejsza¢ stezenie we krwi niektdrych lekow
przeciwpadaczkowych. W przypadku stosowania duzych dawek pirydoksyny nalezy monitorowac
jednoczesne stosowanie karbamazepiny, fenytoiny, fenobarbitalu lub prymidonu.

Jednoczesne stosowanie antagonistow pirydoksyny (np. hydralazyny, izoniazydu, D-penicylaminy,
cykloseryny) moze prowadzi¢ do niedoboru witaminy Be. Stosowanie doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych réwniez moze zwigksza¢ zapotrzebowanie na pirydoksyne.

W przypadku jednoczesnego podawania lewodopy, witamina Bs moze ostabia¢ jej dziatanie. Jednak
interakcja ta nie wystepuje, gdy lewodopa jest podawana z inhibitorami dopa-dekarboksylazy: karbidopa lub
benserazydem, co jest obecnie powszechng praktyka kliniczng. Dlatego w wiekszosci przypadkow interakcja
ta nie ma znaczenia klinicznego.

Pirydoksyna zmniejsza aktywnos¢, jak rowniez neurotoksyczno$¢ altretaminy.

Witamina B2

Wchtanianie witaminy Bi2 z przewodu pokarmowego moze by¢ zmniejszone przez neomycyne, kwas
aminosalicylowy, antagonistéw histaminy H» (takich jak cymetydyna, famotydyna, nizatydyna, roksatydyna
i ranitydyna), omeprazol i kolchicyne.

Stezenie witaminy B2 w surowicy moze by¢ zmniejszone przez stosowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych.

Leczenie fenobarbitalem, pregabaling, prymidonem lub topiramatem wiaze si¢ z obnizeniem st¢zenia
witaminy Bi,.

Niektorzy pacjenci uzaleznieni od alkoholu z niedokrwisto$cig megaloblastyczng moga reagowac na leczenie
witaming B12 pomimo prawidtowego stezenia kobalaminy w surowicy. W zwiazku z tym nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas interpretacji wynikéw badan stezenia witaminy B> u oséb uzaleznionych od alkoholu ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia funkcjonalnego niedoboru witaminy Bi».



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Vitaminum B1
+ B6 + B12 G.L. Pharma u kobiet w ciazy. Dlatego kobiety w ciazy nie powinny przyjmowac tego produktu.

Karmienie piersig

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Vitaminum B1 + B6 + B12
G.L. Pharma u kobiet karmiacych piersig. Dlatego kobiety karmigce piersia nie powinny przyjmowac tego
produktu.

Plodnos¢
Badania na zwierzetach wykazaty mozliwa toksyczno$¢ reprodukcyjng witaminy Be (patrz punkt 5.3).
Dotychczas nie stwierdzono zadnych klinicznych oznak negatywnego wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vitaminum B1 + B6 + B12 G.L. Pharma nie ma wplywu na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do < 1/10

Niezbyt czesto > 1/1000 do < 1/100

Rzadko > 1/10000 do < 1/1000

Bardzo rzadko < 1/10000

Czesto$S¢ nieznana nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostgpnych danych
Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestosé Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Bardzo rzadko | Reakcja nadwrazliwosci !

Czuciowa neuropatia obwodowa?®
Czestos¢ Bdl glowy

nieznana Parestezje

Objaw Lhermitte'a

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nudnosci, wzdecia, biegunka, zaparcia, bol

Zaburzenia Zolgdka i jelit Bardzo rzadko
brzucha
. D Czgstos¢ . . . 3
Zaburzenia nerek i drog moczowych nieznana Chromaturia (zmiana zabarwienia moczu)

1) Reakcje skoérne (np. wysypka lub §wiad, wysypka - tradzikopodobna lub pecherzowa), anafilaksja,
goraczka, pokrzywka, zaczerwienienie, zawroty gtowy, zle samopoczucie, drzenie, dusznos¢ lub
tachykardia.

Reakcje nadwrazliwo$ci wystepuja gtéwnie po podaniu pozajelitowym witaminy B, lub witaminy Bi».
2) Gtéwnie po dtugotrwatym przyjmowaniu (przez ponad 6 miesiecy) duzych dawek witaminy Bs (patrz
punkty 4.414.9).

3) Nieszkodliwe czerwonawe zabarwienie moczu, ktére moze by¢ niepokojace dla pacjentéw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych:

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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Witamina B,
Benfotiamina ma szeroki zakres terapeutyczny, objawy przedawkowania nie sg spodziewane w przypadku
podania doustnego.

Witamina Bs

Wysokie dawki witaminy Bs (200 mg na dobe przez bardzo dtugi czas lub kilka graméw na dobg przez
krétszy czas) moga wywolywaé neuropati¢ czuciowa, charakteryzujacg si¢ zmianami chodu i czucia
obwodowego. Niewielkie objawy neurologiczne moga by¢ widoczne przy dawkach 100 mg/dobe lub
wigkszych, jesli sg stosowane przez dlugi czas. Nie mozna jednak okresli¢ doktadnego progu niekorzystnych
skutkéw ze wzgledu na indywidualne r6znice we wrazliwosci. Nie istnieje specyficzne antidotum.

Witamina B>
Objawy przedawkowania nie sa spodziewane w przypadku dawkowania doustnego.
Nadmierna podaz kobalaminy moze by¢ szkodliwa, poniewaz skojarzona suplementacja kwasu foliowego,

pirydoksyny i kobalaminy u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa powodowata szybsze pogorszenie czynnosci
nerek i zwigkszenie czestosci wystepowania zdarzen naczyniowych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty witaminy B; w potaczeniu z witaminami Be i (Iub) B1»
Kod ATC: A11DB

Mechanizm dzialania

Witamina B,

Benfotiamina, rozpuszczalny w ttuszczach prolek, jest przeksztalcana w organizmie w biologicznie aktywny
pirofosforan tiaminy (TPP). TPP bierze udziat w niektérych waznych procesach metabolizmu
weglowodanéw. Dziata jako koenzym w konwersji pirogronianu do acetylo-CoA oraz podczas transketolazy
w cyklu pentozofosforanowym. Ponadto odgrywa rol¢ podczas transformacji a-ketoglutaranu do
bursztynylo-CoA w cyklu kwasu cytrynowego.

Witamina Bs

Aktywna forma witaminy Be, 5'-fosforan pirydoksalu, stuzy jako koenzym w kilku reakcjach
enzymatycznych w metabolizmie aminokwaséw, weglowodandw i lipidéw. Jest réwniez niezbedna do
tworzenia hemoglobiny.

Witamina B>

Witamina By, jest kofaktorem w syntezie DNA, zaréwno w metabolizmie kwaséw ttuszczowych, jak i
aminokwasow. Jest wazna w prawidlowym funkcjonowaniu uktadu nerwowego poprzez swoja role w
syntezie mieliny oraz w ukladzie krazenia w dojrzewaniu czerwonych krwinek w szpiku kostnym.

Dziatanie farmakodynamiczne
Witaminy Bi, Bs i B2 s3 niezbedne dla utrzymania zdrowia uktadu nerwowego.

Wszystkie trzy witaminy z grupy B odgrywaja fundamentalna rolg¢ w uktadzie nerwowym, zaréwno pod
wzgledem strukturalnym, jak i w utrzymaniu prawidtowych funkcji uktadu nerwowego. Ich potaczenie
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przyczynia si¢ do usprawnienia naprawy nerwow, zardwno w przyspieszaniu regeneracji tkanki nerwowej,
jak i odzyskiwaniu funkcji nerwéw poprzez rézne mechanizmy.

Witaminy z grupy B odgrywaja role w nocycepcji i moga by¢ stosowane w tagodzeniu bolu i hiperalgezji w
bolesnych stanach, takich jak zespdt ciesni nadgarstka, lumbago i neuropatie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Witamina B,

Wchtanianie

Tylko niewielkie ilosci rozpuszczalnej w wodzie tiaminy sa dobrze wchtaniane z przewodu pokarmowego po
podaniu doustnym. Lipofilny prolek benfotiamina jest znacznie lepiej wchianiany niz rozpuszczalne w
wodzie sole tiaminy.

Witamina B, jest wchianiana w gérnym odcinku jelita cienkiego na dwa sposoby: z wykorzystaniem
transportu aktywnego przy matych st¢zeniach oraz biernej dyfuzji przy duzych stezeniach. Transport
aktywny jest najwiekszy w jelicie czczym i kretym.

Dystrybucja
We krwi witamina B, jest rozprowadzana miedzy osoczem (10%) a komérkami (90%). Fizjologiczne

stezenie estru fosforanowego we krwi petnej wynosi od 20 do 75 pg/L. Jest szeroko dystrybuowana w
wickszoS$ci tkanek ciata i dyfunduje zgodnie z gradientem st¢zen w watrobie, sercu, nerkach i mézgu.
Witamina B znajduje si¢ w mleku matki i przekracza bariere krew-moézg oraz bariere tozyskowa.

Metabolizm

Wewnatrz komorki tiamina wystepuje gtéwnie w postaci difosforanu.

Maksymalne stezenie tiaminy w osoczu jest okoto 5-krotnie wyzsze po przyjeciu benfotiaminy, a
biodostepnos$¢ jest okoto 3,6 razy wyzsza niz w przypadku tiaminy chlorowodorku i lepsza niz w przypadku
innych lipofilowych pochodnych tiaminy. Wzrost wzglednej biodostepnosci jest najbardziej znaczacy w
moézgu (25-krotny wzrost) i migsniach (5-krotnie wigksza inkorporacja), ale wchianianie w innych
narzadach, takich jak watroba i nerki, jest roéwniez od 10 do 40% lepsze.

Eliminacja
Tiamina nie jest magazynowana w organizmie w znaczacym stopniu, a ilosci przekraczajace
zapotrzebowanie organizmu sg wydalane w postaci niezmienionej lub jako metabolity z moczem.

Witamina Bs

Wchtanianie

Pirydoksyna, pirydoksal i pirydoksamina sg tatwo wchianiane z przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym do bardzo duzych dawek. Wplyw jednoczesnego przyjmowania pokarmu na wchtanianie jest
znikomy.

Dystrybucja
Wigkszo$¢ fosforanu pirydoksalu jest zwigzana z biatkami, gléwnie albuminami.

Witamina Be jest magazynowana gtéwnie w watrobie. Niski poziom witaminy Bszostat opisany u os6b
starszych.
Witamina B¢ znajduje si¢ w mleku matki i przenika przez bariere krew-mdzg i bariere tozyskowa.

Metabolizm

Po wchtonigciu witamina Bg jest przeksztalcana do aktywnych form fosforanu pirydoksalu i fosforanu
pirydoksaminy. Utlenianie do kwasu 4-pirydoksowego i innych nieaktywnych metabolitéw zachodzi w
watrobie.

Klirens osoczowy i objetos$¢ dystrybucji fosforanu pirydoksalu znacznie zmniejszaja si¢ po suplementacji,
ale okres péttrwania nie ulega zmianie. Klirens fosforanu pirydoksalu w osoczu zalezy zatem od poziomu
witaminy Be u danej osoby.

Eliminacja
Nieaktywne metabolity sa wydalane z moczem. Wraz ze wzrostem dawki proporcjonalnie wigksze ilosci sa
wydalane z moczem w postaci niezmienione;.



Witamina B2
Wchtanianie
Wchtanianie z jelita cienkiego odbywa si¢ za posrednictwem dwdch mechanizméw:

- aktywnego: wigzanie z czynnikiem wewn¢trznym (glikoproteing wydzielang przez bton¢ §luzowa zotadka)
- biernego przeptywu do krwi niezaleznie od czynnika wewngtrznego. Niewielka czg$¢ witaminy obecnej w
zywnoSci jest wchtaniana w ten sposéb, chociaz proces odgrywa wieksza rolg przy wigkszych ilosciach,

takich jak te stosowane terapeutycznie.

Wchianianie jest zaburzone u pacjentéw z brakiem czynnika wewnetrznego, z zespotem zlego wchianiania, z
chorobg lub nieprawidtowoscia jelit lub po gastrektomii.

Dystrybucja
Specyficzne biatka osocza zwane ,,transkobalaminami” biorg udzial w szybkim transporcie kobalamin do

tkanek. Witamina B2 jest magazynowana gtdwnie w watrobie, a jej dobowe zapotrzebowanie wynosi okoto
1 pg. Wskaznik wymiany wynosi 2,5 pg witaminy B, na dobe lub 0,05% catkowitej ilo$ci przechowywanej
W organizmie.

Witamina B, jest wyjatkowa witaming z grupy B, poniewaz moze by¢ przechowywana w znacznych
ilo$ciach, zwtaszcza w watrobie i nerkach.

Witamina B2 znajduje si¢ w mleku matki i przenika przez barier¢ krew-moézg oraz bariere tozyskowa.
Kobalamina przenika przez tozysko i znajduje si¢ w mleku matki.

Metabolizm

We krwi witamina B12 jest w znacznym stopniu zwigzana z transkobalaminami. Podlega intensywnemu
krazeniu watrobowo-jelitowemu.

Eliminacja

Cze$¢ dawki jest wydalana z moczem, wigkszo$¢ w ciggu pierwszych 8 godzin; wydalanie z moczem
stanowi jednak tylko niewielka cze$¢ usuwania dawek dostarczanych z pokarmem.

Witamina B, jest gtdwnie wydzielana do zdtci i w wigkszo$ci ponownie wchtaniana przez zwrotne krazenie
jelitowo-watrobowe.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Niedobory witamin rozpuszczalnych w wodzie moga wystapi¢ u pacjentdw z mocznicg, gféwnie z powodu
ograniczonego spozycia i utraty podczas przewleklej hemodializy i dializy otrzewnowe;j.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Wykazano, ze suplementacja tiaminy poprawia wykorzystanie glukozy u pacjentéw z marskoscia watroby i
hiperglikemig.

Pacjenci z marsko$cig watroby i innymi chorobami watroby czg¢sto maja nizsze st¢zenie 5'-fosforanu
pirydoksalu w osoczu.

Pacjenci spozywajacy nadmierne ilo$ci alkoholu

Metabolizm witaminy B, jest szczegdlnie wrazliwy na nadmierne spozycie alkoholu, poniewaz alkohol
zmniejsza wchlanianie witaminy B, i zwigksza jej wydalanie. Alkohol hamuje réwniez aktywacje witaminy
B, do jej koenzymu w postaci estru pirofosforanu tiaminy.

Osoby przewlekle naduzywajace alkoholu czesto majg obnizony poziom 5'-fosforanu pirydoksalu w osoczu.

Osoby w podesztym wieku

Niski poziom witaminy Bs zostat opisany u 0s6b w podesztym wieku, ale nie ma wyraznych dowodéw na
nieprawidtowg gospodarke witaming B u 0s6b w tej grupie wiekowe;.

Wchianianie witaminy B, zwigzanej z biatkami jest zmniejszone u oséb w podesztym wieku; w zwiazku z
tym szacuje si¢, ze niedobdr witaminy Bi» dotyczy od 10% do 15% oséb w wieku powyzej 60 lat.

Inne szczegdlne grupy pacjentdw
Nie ma dowodéw na to, ze dane farmakokinetyczne dotyczace witamin B, Be i Bi2r6znig si¢ w populacji
dzieci i mtodziezy lub u pacjentéw otytych.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan nieklinicznych sa niekompletne. Dostepne dane niekliniczne dla witamin B1, B¢ i Bi2nie
wykazuja szczegbdlnego zagrozenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania bezpieczenstwa
farmakologii, toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci, potencjatu rakotworczego,
toksycznego wplywu na reprodukcje¢ i rozwd;j.

U samcéw szczuréw dlugotrwate podawanie bardzo duzych dawek witaminy Bs spowodowato uszkodzenie
spermatogenezy.

Dtugotrwale podawanie witaminy B¢ w duzych dawkach powodowato degeneracje 1 utrate aksonow i
mieliny u pséw oraz u szczuréw, a takze odnerwienie czuciowe i wtérne zwyrodnienie nerwdw u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (102)
Magnezu stearynian

Powidon K30

Skrobia zelowana, kukurydziana
Sodu cytrynian

Kwas cytrynowy jednowodny
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poli(winylowego)

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glicerolu monokaprylokapronian (typ I)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z formowanej na zimno folii dolnej (OPA/Aluminium/PVC) laminowanej arkuszami aluminium
(folia pokrywajaca) zawierajace 20, 50 lub 100 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.



7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



