CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tiavella, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 50 mg benfotiaminy (witamina B1).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,002 mg sodu.

Pelna lista substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biate, okragte (6,6 mm $rednicy), obustronnie wypukte tabletki powlekane z linig
podziatu po jednej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie stanow zwigzanych z niedoborem witaminy Bi, ktorych nie mozna opanowa¢ za pomoca
odpowiedniej diety.

Produkt Tiavella przeznaczony jest dla pacjentow dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zazwyczaj dawka dobowa wynosi od 150 do 300 mg benfotiaminy (3 do 6 tabletek powlekanych na
dobg).

W zalezno$ci od nasilenia niedoboru, lekarz moze zadecydowacé o zastosowaniu mniejszej lub
wigkszej dawki.

Drzieci i mlodziez
Dane dotyczace stosowania benfotiaminy u dzieci i mlodziezy sa ograniczone. Z tego powodu produkt
ten nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Niewydolnosé nerek i osoby w podeszlym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek i u pacjentow w podesztym
wieku.

Niewydolnos¢ wqtroby
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac benfotiaming u pacjentéw z niewydolno$cia watroby.



Sposoéb podawania
Podanie doustne.
Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci, nie rozgryzaé, popijajac szklanka wody.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia zalezy od przyczyny niedoboru tiaminy oraz od odpowiedzi na leczenie. Mniej
wigcej po czterech tygodniach leczenia nalezy ponownie oceni¢ odpowiedz na leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spozywanie napojow zawierajgcych siarczyny (np. wino) w trakcie stosowania produktu Tiavella
nasila rozpad tiaminy.

Jednoczesne spozywanie alkoholu zmniejsza wchtanianie tiaminy i niekorzystnie wptywa na zdolno$¢
do jej magazynowania i metabolizm.

Tiamina jest dezaktywowana przez 5-fluorouracyl, poniewaz hamuje on fosforylacje tiaminy do
fosforanu tiaminy.

Badania wykazaty, ze u pacjentdow z niewydolnoscig serca, przyjmujacych furosemid (oraz
prawdopodobnie rowniez inne diuretyki petlowe) wystepuje obnizone stezenie tiaminy. Doktadny
mechanizm dziatania tej interakcji jest nieznany. Profilaktyczne podawanie tiaminy moze okazac si¢
skuteczne u tych pacjentow.

Znaczenie kliniczne tych interakcji nie jest znane.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ten produkt leczniczy stosuje sie tylko w leczeniu niedoboroéw witaminy Bi. Dlatego produkt
leczniczy Tiavella powinien by¢ przepisywany wylacznie po starannym rozwazeniu ryzyka i korzysci.

Cigza

Zazwyczaj zalecana dawka dobowa witaminy B; w okresie cigzy to 1,2 mg w drugim trymestrze cigzy
i 1,3 mg w trzecim trymestrze cigzy. W okresie cigzy dawki te mogg zostaé przekroczone jedynie w
przypadku stwierdzonego niedoboru, poniewaz brak jest badan dotyczacych podawania witaminy B
w dawkach wigkszych niz zalecana dawka dobowa.

Karmienie piersia
Zalecana dawka dobowa witaminy B; w okresie karmienia piersig to 1,3 mg.
Witamina B; przenika do mleka ludzkiego.

Plodnos¢
Jak dotychczas nie stwierdzono negatywnego wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Tiavella nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/100 to <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000 to <1/100

Rzadko: >1/10000 to <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10000

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcje nadwrazliwo$ci* (np. nadmierna potliwo$¢, tachykardia, reakcje skérne ze
$wigdem 1 pokrzywka)

Zaburzenia zotadka i jelit
Rzadko: zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, nudnosci

*Glownie po podaniu pozajelitowym

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow 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: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgtaszano zadnych przypadkéw przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witaminy, witamina B,
Kod ATC: A11DA03

Mechanizm dziatania

Witamina B jest jedna z najwazniejszych witamin. Benfotiamina, rozpuszczalny w lipidach prolek,
jest przeksztalcana w organizmie w biologicznie aktywny pirofosforan tiaminy (TPP). TPP bierze
udziat w niektorych waznych procesach metabolizmu weglowodanow. Dziata jako koenzym w
konwersji pirogronianu do acetylo-CoA, oraz podczas transketolazy w cyklu fosforanu pentozowego.
Ponadto odgrywa role podczas transformacji ketoglutaranu a do sukcynylo-CoA w cyklu kwasu
cytrynowego.

Ze wzgledu na Scisle powigzane procesy metaboliczne, moga wystapi¢ interakcje miedzy dowolnymi
witaminami z grupy B.

TPP petni migdzy innymi funkcje koenzymu dehydrogenezy pirogronianowe;j, ktora odgrywa
kluczowa role w oksydacyjnym rozktadzie glukozy. Poniewaz energia w komorkach nerwowych jest
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wytwarzana gléwnie w drodze oksydacyjnego rozktadu glukozy, odpowiednie ilosci tiaminy sg
niezbedne do prawidtowego funkcjonowania nerwow. W przypadku, gdy stezenie glukozy jest
podwyzszone, niezb¢dne sg wigksze ilosci tiaminy. Jesli stezenie TPP we krwi jest niewystarczajace,
posrednie produkty rozktadu , takie jak pirogronian, mleczan i ketoglutaran sg przechowywane we
krwi i tkankach. Na te produkty migénie, W tym migsien sercowy i osrodkowy uktad nerwowy moga
reagowac w szczegolnie wrazliwy sposob. Benfotiamina moze hamowa¢ kumulacje potencjalnie
toksycznych czynnikow tego rodzaju. Status witaminy B1 moze by¢ okreslony poprzez pomiar
aktywnos$ci enzymu zaleznego od difosforanu tiaminy w erytrocytach, takiego jak transketolaza (ETK)
oraz zakresu jego potencjatu aktywacji (wspotczynnik aktywacji a-ETK). Stezenia ETK w osoczu
wynosza od 2 do 4 ug/100 ml.

Dziatanie farmakodynamiczne

Niedobor witaminy B; moze wystgpi¢ w nastepujacych sytuacjach: przewlekty alkoholizm, cukrzyca
typu I i II, stany niedozywienia, stosowanie wysokich dawek lekéw moczopgdnych, cigza lub
karmienie piersig (zwiekszone zapotrzebowanie na witamine Bj).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Wykazano skuteczno$¢ duzych dawek witaminy B1 (benfotiaminy) w leczeniu encefalopatii
Wernickego.

Spozywanie nadmiernych ilo$ci alkoholu zwigzane jest czesto z kardiomiopatig alkoholowa i
niedoborem witaminy Bi. Ponadto zaobserwowano zwigzek migdzy niewydolno$cig serca, a
niedoborem witaminy Bi1. Wykazano, ze suplementacja tiaminy zwigksza frakcje wyrzutowsg lewej
komory.

Skutecznos¢ benfotiaminy w leczeniu polineuropatii cukrzycowej wykazano w kilku podwdjnie
slepych probach klinicznych kontrolowanych placebo:

W badaniu przeprowadzonym przez Haupt i wsp. (2005) przebadano benfotiamine w poréwnaniu z
placebo u 40 pacjentow z polineuropatia cukrzycowa w dawce 100 mg 4 razy na dobg przez 3
tygodnie. W trakcie leczenia zaobserwowano istotng poprawe, a leczenie byto dobrze tolerowane.

W 2008 roku w podwodjnie $lepym kontrolowanym placebo badaniu III fazy przeprowadzonym przez
Stracke i wsp. zbadano skutecznos$¢ benfotiaminy w polineuropatii cukrzycowej. Zbadano
benfotiamine 600 mg na dobg (n=47/43), benfotiamine 300 mg na dobe (n=45/42) lub placebo
(n=41/39) u 124 pacjentéw z polineuropatig cukrzycowg przez okres 6 tygodni. Stan pacjentéw
znacznie si¢ poprawil (p=0,033) w trakcie leczenia. Nie wystapily zadne dzialania niepozadane.

Przeciwneuralgiczne dziatanie mozna rowniez wykaza¢ dla witaminy B1 (i odpowiednio
benfotiaminy) w roznych modelach do§wiadczalnych na zwierzetach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wochlanianie proleku benfotiaminy wymaga rozszczepienia reszt fosforanowych za pomoca fosfatazy
w $cianie jelita. W przypadku tiaminy podawanej doustnie zaktada si¢ podwojny mechanizm
transportowy (transport wysycalny, energia czynna i transport zalezny od sodu dla ilosci < 2 pmol/l
oraz dyfuzja bierna przy wigkszych dawkach). Aktywne wchtanianie jest najsilniejsze w czesci
proksymalnej jelita cienkiego (jelito czcze i jelito krete).

Benfotiamina jest znacznie lepiej wchtaniana niz rozpuszczalne w wodzie sole tiaminy.

Dystrybucja
Biodostgpnos¢ 50 mg tiaminy chlorowodorku u zdrowych 0sob wynosi okoto 5,3%. Dla poréwnania,

doustne przyjmowanie benfotiaminy dato 5-krotnie wyzsze warto$ci Cmax tiaminy i okoto 3,6 razy
wieksze wartosci dla biodostgpnosci.

W organizmie ludzkim wystepuje duza ilo$¢ tiaminy. W komorce tiamina wystepuje glownie w
postaci difosforanu. We krwi okoto 10% tiaminy znajduje si¢ w osoczu, a okoto 90% w komorkach



krwi. 20 do 30% witaminy B1 w osoczu jest wigzane z biatkami. Stezenie witaminy B; W 0S0czu jest
silnie regulowane.
Tiamina przekracza barier¢ krew-mozg oraz barierg tozyskowa i przenika do mleka kobiecego.

Metabolizm
Wisréd innych proceséw transformacji, tiamina jest fosforylowana do aktywnego koenzymu,
pirofosforanu tiaminy.

Eliminacja

Wigkszo$¢ tiaminy nie jest przechowywana w organizmie.

Nadmiar witaminy B; jest eliminowany glownie przez nerki - albo w stanie niezmienionym albo jako
jeden z licznych metabolitow (okoto 20). Przy stezeniach fizjologicznych klirens nerkowy jest bardzo
niski i wynosi mniej niz klirens kreatyniny. Okres pottrwania tiaminy w organizmie wynosi od okoto 9
do 18 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K30

Kroskarmeloza sodowa

Talk (E553b)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Glicerolu dibehenian

Otoczka:

Opadry Il white o sktadzie:
Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350 (E 1521)
Talk (E 553b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania



Przezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 42, 50, 56, 60, 70,

80, 84, 90, 98 lub 100 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.

Opakowania zbiorcze zawierajgce 500, 1000 lub 5000 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlopplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25621

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.10.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.04.2020



