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1. Bezeichnung des Arzneimittels

4.3 Gegenanzeigen Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

Oktober 2021

milgamma® mono 150
Wirkstoff: Benfotiamin 150 mg
Uberzogene Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: Benfotiamin (lipididsliches Vita-
min By-Derivat)

1 Uberzogene Tablette enthalt 150 mg Ben-
fotiamin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose 70,88 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

WeiBe, runde, gewdlbte Uberzogene Ta-
bletten

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Gesicherte  Anwendungsgebiete fur die
Monopréparate sind ausschlieBlich Thera-
pie oder Prophylaxe von klinischen Vitamin
B;-Mangelzustanden, sofern diese nicht
erndhrungsmaBig behoben werden kdnnen.
Der Klinisch gesicherte Vitamin B;-Mangel
kann auftreten bei: Mangel- und Fehlernah-
rung (z. B. Beriberi), parenteraler Erndhrung
Uber lange Zeit, Null-Diat, Hamodialyse,
Malabsorption, chronischem Alkoholismus
(alkoholtoxische Kardiomyopathie, Wernicke-
Enzephalopathie, Korsakow-Syndrom), ge-
steigertem Bedarf (z.B. Schwangerschaft
und Laktation).

Behandlung von Neuropathien und kardio-
vaskularen Stérungen, die durch Vitamin
B;-Mangel hervorgerufen werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur Behandlung
eines Vitamin
Bs-Mangels:

1 mal taglich 1-2
Uberzogene Tabletten,
in seltenen Fallen auch
mehr

Zur Behandlung
von bestimmten
Nervenerkran-

anfanglich mindestens
2 mal téglich, in beson-
deren Féllen 3 mal tag-
kungen (Poly- lich, 1 Uberzogene Tab-
neuropathien), lette Uber einen Zeit-
die durch Vitamin| raum von mindestens
Bs-Mangel ver- | 3 Wochen, anschlie-
ursacht werden | Bend Weiterbehandlung

Die Uberzogenen Tabletten werden unzer-
kaut mit etwas FlUssigkeit eingenommen.

Die Dauer der Einnahme richtet sich nach
dem therapeutischen Erfolg.

Zur Therapie von Neuropathien sollte
milgamma® mono 150 initial Uber einen
Zeitraum von mindestens 3 Wochen ein-
genommen werden. AnschlieBend Weiter-
behandlung geman therapeutischem Erfolg.
006396-73503

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(Benfotiamin) oder Thiamin oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Sucrase-lsomaltase-Mangel
sollten milgamma® mono 150 nicht einneh-
men.

milgamma® mono 150 enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Uberzogene
Tablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.
Bei einer maximalen Tagesdosis von 3 Tab-
letten werden weniger als 23 mg Natrium
zugefuhrt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Thiamin wird durch 5-Fluoruracil inaktiviert,
da 5-Fluoruracil kompetitiv die Phosphory-
lierung von Thiamin zu Thiaminpyrophos-
phat hemmt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft betragt die emp-
fohlene tagliche Zufuhr fur Vitamin By 1,2 mg
im 2. Trimester und 1,3 mg im 3. Trimester.
In der Schwangerschaft darf diese Dosie-
rung nur Uberschritten werden, wenn bei der
Patientin ein nachgewiesener Vitamin B;-
Mangel besteht, da die Sicherheit einer An-
wendung hoherer als der taglich empfohle-
nen Dosierung bislang nicht belegt ist.

Stillzeit

In der Stillzeit betragt die empfohlene tagli-
che Zufuhr flr Vitamin By 1,3 mg. Vita-
min By geht in die Muttermilch Uber.

Es sind keine besonderen VorsichtsmalB-
nahmen erforderlich.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: = 1/100 bis 1/10
Gelegentlich: = 1/1.000 bis 1/100
Selten: = 1/10.000 bis 1/1.000

Erkrankung des Immunsystems:
Haufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlich-
keitsreaktionen (Urtikaria, Exanthem).

Erkrankung des Gastrointestinaltrakts:
Haufigkeit nicht bekannt: Gastrointestinale
Stérungen (Ubelkeit oder andere gastroin-
testinale Beschwerden).

Ein kausaler Zusammenhang mit Vitamin B;
sowie eine mogliche Dosisabhangigkeit
sind noch nicht ausreichend geklart.

kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
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Bei der vorliegenden oralen Anwendung ist
infolge der groBen therapeutischen Breite
bisher keine Uberdosierung bekannt ge-
worden.

. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin-
praparat

ATC-Code: A11DA0O3

Vitamin Bj ist ein essentieller Wirkstoff. Das
lipididsliche Pro-Drug Benfotiamin wird im
Organismus zu biologisch  wirksamem
Thiaminpyrophosphat (TPP) umgewandelt.
TPP greift in wichtige Funktionen des
Kohlenhydratstoffwechsels ein. Thiaminpy-
rophosphat wirkt als Coenzym bei der Um-
wandlung von Pyruvat zu Acetyl-COA und
bei der Transketolase im Pentosephos-
phatzyklus. AuBerdem wirkt es bei der
Umwandlung von Alpha-Ketoglutarat zu
Succinyl-COA im Zitronensaurezyklus. Auf-
grund enger VerknUpfungen im Stoffwech-
sel bestehen Wechselwirkungen mit den

Dosierung brigen Vitaminen des B-Komplexes.

Zur Vorbeugung |1 mal taglich 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Die Cocarboxylase ist u.a. Coenzym der
eines Vitamin 1 Uberzogene Tablette tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Pyruvatdehydrogenase, die eine Schlissel-
B;-Mangels: Bedienen von Maschinen stellung im oxidativen Glukoseabbau ein-

nimmt. Da die Energiegewinnung in den
Nervenzellen hauptsachlich durch oxidativen
Glukoseabbau erfolgt, ist die ausreichende
Versorgung mit Thiamin fur die Funktion der
Nerven unerléasslich. Bei erhdhten Glukose-
spiegeln ist ein Mehrbedarf an Thiamin vor-
handen.

Das Fehlen ausreichender Cocarboxylase-
mengen im Blut fUhrt zu einer Anreicherung
intermediarer Abbauprodukte wie Pyruvat,
Lactat und Ketoglutarat in Blut und Gewe-
ben, auf die die Muskulatur, das Myokard

koénnen: mit 1 mal taglich 1-2 Sehr selten: < 1/10.000 uhd das ZNSlbelsonders empfindlich rea-
tberzogenen Tabletten Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundiage gieren. Benfotiamin hemmt die Kumulation

der verflgbaren Daten nicht abschatzbar dieser tox.lschen Stoffe. o
Art der Anwendung Zur Bestimmung des Vitamin B;-Status

sind Messungen von thiamindiphosphat-
abhangigen Enzymaktivitaten in den Ery-
throzyten, wie z.B. Transketolase (ETK) und
das AusmaB ihrer Aktivierbarkeit (Aktivie-
rungskoeffizient alpha-ETK) geeignet. Die
Konzentrationen fir ETK im Plasma liegen
zwischen 2 und 4 pg/100 ml.

Eine antineuralgische Wirkung von Vitamin
By (bzw. Benfotiamin) wurde in tierexperi-
mentellen Modellen nachgewiesen. Aus der
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Behandlung von Alkoholikern ist ein positi-
ver Einfluss auf Transketolasen als Aktivie-
rungsfaktoren bekannt.

Die Wirksamkeit hochdosierter Gaben von
Vitamin By in der Therapie der Wernicke-
Enzephalopathie ist erwiesen und wird als
Hinweis auf eine direkte ZNS-Wirkung des
Vitamins gewertet.

Die Wirksamkeit von Benfotiamin bei der
diabetischen Polyneuropathie ist in mehre-
ren doppelblinden placebokontrollierten Stu-
dien belegt. In der Studie von Ledermann
(1989) wurde ein Kombinationspréaparat
aus Benfotiamin, Vitamin Bg und Vitamin By,
eingesetzt. Im Therapieverlauf kam es be-
reits innerhalb von 3 Wochen zu einer sig-
nifikanten Verbesserung von Neuropathie-
score und Vibrationsempfinden. Innerhalb
des Scores kam es zu einer signifikanten
Besserung der Sensibilitatsstérungen. Bei
den Schmerzsensationen wurde unter Ve-
rum bei 47 % der Patienten eine Besserung
erzielt, unter Placebo nur bei 10 % der Pa-
tienten.

Die Untersuchung von Stracke und Federlin
(1996) belegt die Wirksamkeit eines Benfo-
tiamin-haltigen Kombinationspraparates bei
diabetischer Polyneuropathie anhand des
objektiven Parameters der Nervenleitge-
schwindigkeit. Auch die Langzeitbeobach-
tung, die Uber insgesamt 12 Monate durch-
geflhrt wurde, bestatigte diesen positiven
Effekt.

In einer weiteren placebokontrollierten
Doppelblind-Studie wurde mit einem Ben-
fotiamin-Monopraparat eine  signifikante
Besserung des Neuropathiescores erzielt
(firmeninterne Daten, 1993).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Vitamin B liegt in den meisten Nahrungs-
mitteln in der biologisch aktiven Form als
Thiaminpyrophosphat vor. Zur Resorption
muss der Phosphatrest an der Darmwand
durch die dort vorhandenen Pyrophos-
phatasen abgespalten werden. Flr die
Resorption von Thiamin wird ein dosis-
abhangiger dualer Transportmechanismus
angenommen, und zwar eine aktive
Resorption bei einer applizierten Menge bis
zu 2umol und eine passive Diffusion bei
hoéheren Dosen.

Ca. 1 mg Thiamin wird taglich im Organis-
mus abgebaut. Ein Uberschuss an Thiamin
wird Uber den Urin ausgeschieden.

Nach oraler Gabe des lipididslichen Pro-
Drug Benfotiamin erfolgt im Darm durch
Phosphatasen eine Dephosphorylierung in
das fettldsliche S-Benzoylthiamin (SBT).
Dieses wird besser resorbiert als die
wasserloslichen Thiaminderivate und ge-
langt aus dem zirkulierenden Blut ins
Zellinnere. Dort erfolgt die enzymatische
Debenzoylierung zu Thiamin, das anschlie-
Bend durch Thiaminkinase in die aktive
Coenzymform (Cocarboxylase, syn. Thia-
mindiphosphat) umgewandelt wird. Mit
Benfotiamin werden intrazelluldr wesentlich
héhere Konzentrationen an Thiamin und
den aktiven Coenzymen erzielt als mit oral
verabreichten wasserldslichen Thiaminderi-
vaten.

Die Resorption von Benfotiamin erfolgt
dosisproportional, da die Substanz auf-

grund ihrer Fettloslichkeit im Gegensatz zu
Thiamin keiner Sattigungskinetik unterliegt.
Von Benfotiamin konnte nachgewiesen
werden, dass im Organismus die biologisch
aktiven Coenzyme Thiaminpyrophosphat
und -triphosphat entstehen. Anhand von
Ganztierautoradiographien  konnten — mit
markiertem Benfotiamin besonders hohe
Radioaktivitdten im Gehirn, Herzmuskel
und Zwerchfell nachgewiesen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Akute, subchronische und chronische

Beim Tier bewirken sehr hohe Dosen von
Vitamin B; Bradykardien. Daneben treten
Symptome einer Blockade der vegetativen
Ganglien und Muskelendplatten auf. Im Tier-
versuch zur chronischen Toxizitat wurden
bei Dosen von 100 mg/kg Benfotiamin
keine organpathologischen Verdnderungen
festgestellt.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Unter den Bedingungen der klinischen An-
wendung sind mutagene Wirkungen von
Vitamin By nicht zu erwarten.
Langzeitstudien am Tier zum tumorerzeu-
genden Potential von Vitamin B, liegen
nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Vitamin By wird aktiv in den Fetus trans-
portiert. Die Konzentrationen in Feten und
Neugeborenen liegen Uber den maternalen
Vitamin-B;-Konzentrationen. Hohe Dosen
von Vitamin By wurden im Tierversuch
unzureichend untersucht.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern: mikrokristalline Cellulose, Talkum, Povi-
don (K30), hochdisperses Siliciumdioxid, ho-
herkettige Partialglyceride, Croscarmellose-
Natrium

Hulle: Sucrose, Calciumcarbonat, Talkum,
Titandioxid (E 171), Schellack, Arabisches
Gummi, Maisstarke, Povidon (K30), hoch-
disperses Siliciumdioxid, Glycerol 85%,
Macrogol (6000), Polysorbat 80, Montan-
glykolwachs

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

30, 60 und 100 Uberzogene Tabletten.
Klinikpackungen mit 500, 1.000 und 5.000
(als Bundelpackung) Uberzogenen Tab-
letten. Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummer

. Datum der Erteilung der Zulassung

die Beseitigung

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder
im Haushaltsmull entsorgt werden. Diese
MaBnahme hilft die Umwelt zu schitzen.

Wérwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Bablingen

Tel.: 07031/ 6204-0

Fax: 07031/ 6204-31

E-Mail: info@woerwagpharma.com

6856712.00.00

17.08.1998

Stand der Information
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Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig

Vorkommen und Bedarfsdeckung
Vitamin By ist in seiner biologisch aktiven
Form als Thiaminpyrophosphat im Pflanzen-
und Tierreich weit verbreitet. Pflanzen und
einige Mikroorganismen sind thiaminauto-
troph. Der Mensch zahlt zu den thiaminhe-
terotrophen Organismen.

Wegen einer hohen Turnover-Rate und be-
grenzten Speicherung muss Thiamin zur
Bedarfsdeckung taglich in ausreichenden
Mengen aufgenommen werden. Der Ge-
samtkorperbestand betrédgt ca. 30 mg.
Hiervon befinden sich ca. 40% in der
Muskulatur.

Der minimale Vitamin-B;-Bedarf beim Men-
schen betragt 0,3 mg/1000kcal. Zur Ver-
meidung eines Defizits wird eine tagliche
B;-Zufuhr for Méanner zwischen 1,3 und
1,5 mg pro Tag und fur Frauen zwischen 1,1
und 1,3 mg/Tag empfohlen. In der Schwan-
gerschaft ist eine Zulage von 0,3 mg/Tag
und in der Stillzeit von 0,5 mg/Tag erforder-
lich.

Vitamin-B;-Mangelerscheinungen
Die Symptome des voll ausgepragten Vita-
min-Bs-Mangels (Beriberi) sind periphere
Neuropathien mit Sensibilitatsstorungen,
Muskelschwache, zentralbedingte Koordi-
nationsstérungen, Ataxie, Paresen sowie
psychische, gastrointestinale und kardio-
vaskulare Stérungen. Man unterscheidet die
trockene und die feuchte Form der Vitamin-
B;-Avitaminose. Bei der letztgenannten
finden sich zusétzlich ausgedehnte Odeme.
Beim chronischen Alkoholismus kann Vita-
min-Bs-Mangel zur Kardiomyopathie mit
Dilatation des rechten Ventrikels, Polyneu-
ropathie, Wernicke-Enzephalopathie und
zum Korsakow-Syndrom beitragen.
Anhaltspunkte fUr einen Vitamin-B;-Mangel
sind neben den genannten Symptomen u. a.
— erniedrigte Thiamin-Konzentrationen im
Vollblut, Plasma, in den Blutzellen;
006396-73503
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— verminderte Thiamin-Ausscheidung im
Urin und verminderte Transketolase-
Aktivitat;

— erhohter Transketolase-Aktivierungs-
koeffizient der Erythrozyten (alphagry).

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

006396-73503
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