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L. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izverteSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu
valsts agentira (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas llse Pharm SIA,
Latvija zalem Benfotiamine Ilse Pharm 300 mg apvalkotas tabletes. P&c registracijas zaleém
Benfotiamine llse Pharm mainits registracijas apliecibas Tpasnieks uz Worwag Pharma GmbH &
Co. KG, Vacija, ka arT zalu pieskirtais nosaukums uz Benfogamma. Turpmak teksta minéts
jaunais registracijas apliecibas ipaSnieks un jaunais zalu nosaukums. Registracijas aplieciba ir
deriga no 10.09.2014 Iidz 09.09.2019.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalém. Aktivajai vielai benfotiaminam ir sena mediciniskas
lietoSanas vesture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Zalu raksturojums
Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes ir recepsu zales.
Nav paredzetas lietoSanai bérniem.
Zales ir paredzets lietot:
e kliniska B; vitamina deficita, ko nevar novérst ar di€tu, (piemeram, neiropatijas un
kardiovaskulari trauc€jumi) profilaksei un arstésanai;
e diab&ta un alkohola polineiropatiju arstésanai.

Apvalkota tablete janorij nesakoslata, uzdzerot skidrumu.
Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

II. KVALITATES ASPEKTI



Katra apvalkota tablete satur 300 mg benfotiamina.

Zalem ir sekojoSas paligvielas: tabletes kodola — mikrokristaliska celuloze, talks, povidons
(K30), beziidens koloidalais silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals, taukskabju dalgji
esterificéti gliceridi; tabletes apvalka — hipromeloze, titana dioksids (E171), polietilénglikols,
saharna natrija sals, talks.

Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes ir baltas iegarenas apvalkotas tabletes ar dalijuma Iiniju
abas pusés. Tableti var sadalit vienadas devas.

Zales pieejamas PVH/PVdH/aluminija blisteros, iepakojumos pa 10, 30, 60 vai 100 tabletém.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievéroSanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razosanas vietas tiek ieverotas labas
razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu Benfogamma aktiva viela ir benfotiamins. Ta nav ieklauta Eiropas farmakopeja. Aktivas
vielas kvalitate atbilst speka esoSo normativo aktu prasibam. Par sé€riju izlaidi atbildiga raZzotaja
kvalificéta persona ir apliecindjusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas razoSanas prakses
prasibam.

Aktivas vielas razotajs ir iesniedzis Aktivas vielas pamatlietu (EDMF/ASMF). Galvenais aktivas
vielas pamatlietas ASMF procediiras uzdevums ir atlaut aktivas vielas raZotaja konfidencialam
intelektualajam ipasumam vai tehnologiskajam prasmém bit aizsargatiem, vienlaikus laujot
iesniedz€jam vai registracijas apliecibas Tpasniekam uznemties pilnu atbildibu par galaproduktu,
ta kvalitati, un aktivas vielas kvalitates kontroli. Kompetentajam institlicijam tadgjadi tiek
pieskirtas pieejas tiesibas pilnai informacijai, kas nepiecieSama lai novérteétu aktivas vielas
atbilstibu prasibam galaprodukta.

Aktivas vielas specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu tas kvalitati un atbilst speka esoSo
normativo aktu prasibam. Seriju analiZzu rezultati pierada aktivas vielas atbilstibu prasibam.

Stabilitates pétfjumi benfotiaminam veikti atbilstosi speéka esosajam vadlinijam. Iigtermina un
paatrinato stabilitates petijumu rezultati pamato benfotiamina kvalitates atbilstibu specifikacijas
prasibam Uzglabasanas laika un razotaja noteikto atkartotas parbaudes periodu 3 gadus.

Galaprodukts

P.1  Sastavs

Katra apvalkota tablete satur 300 mg benfotiamina.

Zalem ir sekojoSas paligvielas: tabletes kodola — mikrokristaliska celuloze, talks, povidons
(K30), beziidens koloidalais silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals, taukskabju dalgji
esterificéti gliceridi; tabletes apvalka — hipromeloze, titana dioksids (E171), polietilénglikols,
saharina natrija sals, talks.

Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes ir baltas iegarenas apvalkotas tabletes ar dalfjuma Itniju
abas pusés. Tableti var sadalit vienadas devas.



P.2  Zalu formas izstrade
Zalu formas (apvalkota tablete) izstrade ir atbilsto$i aprakstita un atbilst speka esosam Eiropas
Savienibas vadlinijam.

P.3  RaZosana
RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktds parbaudes un
razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

P.4  Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Lielaka dala no galaprodukta razoSana
izmantotam paligvielam ir Eiropas farmakopeja aprakstitas vielas, tapec to kvalitate tiek
kontrol&ta atbilstosi Eiropas farmakopejas prasibam, izmantojot Eiropas farmakopejas metodes.
Paligvielu, kuras nav ieklautas Eiropas farmakopeja, kvalitate tiek kontroléta saskana ar gatava
produkta razotaja kvalitates specifikacijam.

P.5  Galaprodukta kontrole
Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojosie parametri, kas noteikti attieciga
Eiropas farmakopejas monografija. Noteiktie parametri un to limiti ir atbilstosi Sai zalu formai.

Zalu kontrole izmantotas analitiskas metodes ir atbilstoSas, ko apstiprina arT iesniegtie metozu
validacijas dati. Galaprodukta specifikacija ir atbilstoSa, lai kontrolétu zalu formas biitiskos
kriterijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.

P.6 lepakojums

Zales iepakotas PVH/PVdH/aluminija blisteros.

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificgjosa dokumentacija apstiprina ta piemérotibu
zalu pakoSanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu prasibam.

P.7  Galaprodukta stabilitate
Stabilitates pétijumi veikti atbilstosi speka eso§am vadlinijam un ir noteikts uzglabasanas laiks —
3 gadi. Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Secinajumi

Zalu Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes kimiska un farmaceitiska dokumentacija un
vispargjais kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu
prasibam.

Zalu kvalitati raksturojoSie parametri tick kontrol&ti, lai nodrosinatu zalu Benfogamma 300 mg
apvalkotas tabletes nepartrauktu kvalitati.

III. NEKLINISKIE ASPEKTI



III.1  Ievads

Zales Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10a pantu - iesniegums plasi lietotam zalem.

Zalu aktivas vielas benfotiamina farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas
pasibas ir labi zinamas. Jauni fakti par ta droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni
nekliniskie pétijumi, atbilstosi Eiropas Direktivas 2001/83EK 10a pantam, nav javeic. Saja
gadijuma ir pietickams uz literatiiru balstits parskats.

III.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts firmas Worwag Pharma GmbH & Co0.KG eksperta parskats par Benfotiamine 300 mg
film-coated tablets neklinisko dokumentaciju, kas datéts 31.03.2009, ar atsaucém uz 164
literattiras avotiem.

Autors deklaré, ka benfotiamins, taukos SkistoSais Bl vitamina prekursors, ir zales, kas jau
ilgstosi registrétas Vacija. Eksperta parskats balstas uz literatliras datiem no 1950-to gadu
beigam lidz misu dienam. Prekliniskie dati liecina par benfotiamina loti zemu toksicitati
dazadiem laboratorijas dzivniekiem, ka arT nav pieradijumu teratog€niem, mutagéniem vai
karcinogéniem efektiem.

Specialie toksikologijas pétijumi dotai zalu formai netika veikti, un tie netiek prasiti, atbilstosi
Eiropas vadlinijam plasi lietoto zalu nekliniskas dokumentacijas sagatavosanai.

Autors secina, ka, balstoties uz prekliniskiem datiem, benfotiamina 300 mg tableSu
ieguvuma/riska profils ir Joti labs. Nav konstatétas jaunas publikacijas, kas var€tu ierobeZot zalu
indikacijas.

III.3  Ekotoksicitate/vides riska novertéjums (VRN)

Zales satur dabisko produktu — B vitaminu, Iidz ar ko riska apkartgjai videi novertéSana netiek
uzskatita par nepiecieSamu.

Zales Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes netiek uzskatitas par lielaka mera vai apjoma
kaitigakam apkart€jai videi ka citi benfotiaminu saturoSie produkti. Zales nav sastavdalu, kas
varétu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi uzglabaSanas, izplatiSanas, lietoSanas un
iznicinaSanas laika. Novertéjums nav nepiecieSams, un kait€jums apkartejai videi ir maz ticams.

IV. KLINISKIE ASPEKTI
Iv.1 Ievads
IvV.2 Farmakokinétika

Nemot véra benfotiamina labi zinamas farmakokingtiskas ipaSibas un ilgo klinisko pieredzei,
jauni farmakokinétiskie pétijumi nav nepiecieSami.

Uzsitksands

Lietojot iekSkigi, benfotiamins neizmainita veida Skérso kungi, jo ir stabils skaba vidé. Tas
uzsiicas divpadsmitpirkstu zarna no devas atkariga veida, atSkiriba no tident SkistoSajiem tiamina
derivatiem, kas uzsiicas tievajas zarnas. Ar fosfatazu palidzibu zarnas notiek ta defosforilacija
par taukos skistoSo S-benzoiltiaminu (SBT). Tas uzsiicas labak neka tident SkistoSie tiamina
atvasinajumi un no cirkul&josam asinim nokliist intracelulari.
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Izkliede

S-benzoiltiamins, kas veidojas no benfotiamina tievo zarnu sieninas, pateicoties ta labai lipidu
Skidibai, pasivi proporcionali devai nonak asinis un mérka organu Stnas. Ar dzivnieku
autoradiografiskas izmekleSanas palidzibu, izmantojot marketo benfotiaminu, vargja pieradit
seviski augstu radioaktivitati smadzen&s, miokarda un diafragma.

Biotransformacija

Iekskigi lietots benfotiamins atri paaugstina tiamina aktivitati visas asinis, eritrocitos,
cerebrospinalaja Skidruma, urina gan veseliem, gan individiem ar tiamina deficitu. Organisma
tiamins un ta taukos SkistoSie derivati tiek konvertéti par tiamina difosfatu (TDP), kas ir
biologiski aktivs metabolits. Benfotiaminam enzimatiski transformgjoties par tiaminu, veidojas
benzoiskabe un hipurinskabe. Ari tiamins var tikt konvert€ts par tiaminskabi, metiltiazola
etikskabi un piraminu.

Elimindcija

Uzpemot nelielas benfotiamina vai tiamina devas, aptuveni 50% tiamina tiek izvadits
neizmainita veida vai esterificéta sulfata veida. Pari paliek dazu metabolitu atliekas, tostarp
tiaminskabe, metiltiazola etikskabe un piramins.

Tiamina izvadiSana notiek tris faz€s ar vienu 1su inicialo fazi (a faze) 0,15 h, B pusizvadiSanas
faze 1 h un terminala faze aptuveni 2 dienas. Vidgjais eliminacijas pusperiods 8. diena ar tiamina
hidrohlorida intramuskularu ievadiSsanu katru dienu ir 3,8 £ 1,6 h un lietojot benfotiaminu
iekskigi 4,1 + 1,2 h. Tiaminam, kas veidojas no benfotiamina, tika konstatéts eliminacijas
pusperiods o faz€ 5 h un B fazé 16 h. Vidgjais eliminacijas pusperiods plazma (t%2)
benfotiaminam ir 3,6 h.

IV.3  Farmakodinamika un Kkliniska efektivitate

B1 vitaminam piemit svarigas koenzima funkcijas. Galvena tiamina koenzima forma ir tiamina
difosfats (TDP), kas organisma veidojas no tiamina vai benfotiamina. TDP ir svariga loma
karbohidratu metabolisma, TDP darbojas ka koenzims, parveidojot piruvatu par acetil-CoA, ka
ar1 Iidztekus transketolazei pentozes-fosfata cikla. Tas darbojas ar1 citronskabes cikla,
parveidojot alfa-ketoglutaratu par sukcinil-CoA. Ta ka energijas iegiSana nervu S$inas
galvenokart notiek oksidativas glikozes noardiSanas cela, nervu funkcion&sanai ir nepiecieSama
pietickama apgade ar tiaminu. Paaugstinata glikozes Ilimena gadfjuma ir palielinata
nepiecieSamiba péc tiamina. Bj vitamina deficita gadijuma asinis un audos uzkrajas noardiSanas
starpprodukti, piem., piruvats, laktats un ketoglutarats, uz ko ipa$i jutigi reagé muskulatiira,
miokards un CNS. Benfotiamins kave So toksisko vielu uzkrasanos.

Tiamins mijiedarbojas arT ar membranu struktiram un funkcijam, darbojas pret vielu izraisitu
citotoksicitati, novér§ membranu bojajumus un tam piemit antineiralgiskas ipasibas. Tiamins ir
farmakologisks acetilholina antagonists, kas izskaidro nervu bojajumus tiamina deficita
gadijuma.

Benfotiamina lietoSana kliniskaja prakse ir plasi atzita.

Pateicoties benfotiamina labi zinamajam farmakologiskajam ipasibam, ilgajai kliniskajai
pieredzei, benfotiamins tiek lietots kliniska B; deficita arstéSanai un profilaksei, ko nevar novérst
ar diétu.



Zalu Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes klinisko drosumu un efektivitati noradito
indikaciju gadijuma pamato pieejamo klinisko pétijumu datu parskati un kliniska pieredze par
benfotiaminu.

IV4  Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts firmas Worwag Pharma GmbH & Co0.KG eksperta parskats par Benfogamma 300 mg
apvalkotas tabletes klinisko dokumentaciju, datéts 31.03.2009., ar atsaucém uz 84 literatiiras
avotiem. Benfotiaminu saturo$as zales ir registrétas 60 Eiropas un arpus-Eiropas valstis no 1991.
gada. Vacija pirmo reizi zales ar aktivo vielu benfotiamins 150 mg (Milgamma mono 150 mg)
tika registrétas 1998. gada. B; vitaminam ir Joti liela loma cilvéka organisma un ta deficits
neatliekami jakorige. Eksperimentalie un kliniskie p&tijumi liecina par benfotiamina efektivitati
ne tikai B; deficita arstéSana, bet ari diabé&tiskas polineiropatijas un oglhidratu vielmainas
traucgjumu komplikaciju arstésana. Benfogamma 300 mg film-coated tablets ir plasi lietotas
zales, kas tiek lietotas Eiropas valstis jau vairakas dekades. Parsvara doto zalu formu lieto B
defictta arstesanai, Tpasi neiropatiju un kardiovaskularu traucgjumu, kas saistiti ar B; vitamina
deficttu.

Pamatojoties uz publicéto klinisko p&tijumu parskatu un ilgstoSu klinisko pieredzi, var secinat,
ka benfotiamina terapijas ieguvuma un riska lidzsvars pie noraditam indikacijam ir labveligs.

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var

secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

IV.5  Kliniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Iesniegtie mediciniskas literatliras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
droSumu un efektivitati. Zalu lietoSanas kontrindikacijas ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu,
tiaminu vai kadu no paligvielam.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju un zinatnisko publikaciju datiem, var
secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas atbilstosi
sniegtajam rekomendacijam.

IV.6 Farmakovigilances sistémas apraksts

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas ipaSnieks
apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu nodroSina zinojumu
iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan arpus EEK.

V.7  salasamibas tests/konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
salasamibu

LietoSanas instrukcija ir novertéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstoSi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) panta prasibam un Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésSanas kartibu un zalu lietoSanai izvirzamajam prasibam”
7.8. un 38. punkta prasibam.



Ir iesniegts Benfotiamine 300 mg film-coated tablets, Worwag Pharma GmbH & Co.Kg,
lietoSanas instrukcijas salasamibas tests no 25.02.2010., ko veica ELC Group. Doto zilu
lietoSanas instrukcija un registréjamo zalu lietoSanas instrukcija ir identiskas.

Firma secina, ka testa rezultati paradija lietoSanas instrukcijas atbilstibu salasamibas prasibam un
ka ta ir skaidri salasama, saprotama, preciza un erti lietojama.

legiitie rezultati paradija, ka lietoSanas instrukcija ieveroti saprotamibas kritériji, kas noteikti
Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal products for human
use, Revision 1, 12 January 2009.

VI SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN REKOMENDACIJAS

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma Il.dalas Medicina plasi lietotas zales
prasibam).

Kwvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par zalem Benfogamma 300 mg apvalkotas
tabletes pierada pienemamu dros§ibas un efektivitates Iimeni, ka ari atbilst speka esosam Latvijas
un ES likumdosanas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Benfogamma 300 mg
apvalkotas tabletes aktivas vielas klinisko droSumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst piepemtajam standartformam (QRD) un misdienu
medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu Nr.376
,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17 janvara noteikumiem
Nr.57 ,,Noteikumi par zalu mark&Sanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam
prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, labuma/riska attiecibas izverte¢jums Worwag Pharma
GmbH & Co. KG, Vacija, zalem Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes ir atzits ka

pozitivs, zales ir registrétas Latvija.

Zalu Benfogamma 300 mg apvalkotas tabletes parregistracija paredzéta lidz 09.09.2019.



