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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vilotram 150 mg, comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de benfotiamina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Os comprimidos de Vilotram 150 mg sao amarelos, oblongos e revestidos por
pelicula.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Vilotram esta indicado para a prevencdo da deficiéncia de vitamina B1 quando ndo é
possivel compensa-la através da alimentacgdo.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

,dAiamenos gue indicado em contrario pelo médico, a dose recomendada € 150 mg por
Modo de administracdo

Os comprimidos devem ser tomados inteiros, com um pouco de liquido.

A duracado do tratamento com Vilotram depende dos resultados obtidos.

4.3 Contraindicagoes

- hipersensibilidade a substancia ativa, tiamina ou a qualquer dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Os comprimidos devem ser tomados inteiros, com um pouco de liquido.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
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A tiamina é desativada pelo 5-fluorouracilo, j@ que este inibe competitivamente a
fosforilagao da tiamina em pirofosfato de tiamina.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Durante a gravidez e o aleitamento, a dose diaria recomendada de vitamina Bl é de
1,4 a 1,6 mg. Durante a gravidez, esta dose s6 podera ser ultrapassada caso se
comprove uma deficiéncia de vitamina B1 da doente, ja que ndo se encontra até ao
momento comprovada a seguranca de utilizacdo de doses superiores a dose diaria
recomendada.

Amamentacdo
A vitamina B1 é excretada no leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Ndo relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Em casos isolados, poderdo ocorrer reaces de hipersensibilidade (urticaria, erupgéo
cutanea).

Em estudos clinicos, foram documentados casos isolados de perturbacGes
gastrointestinais como, por exemplo, enjoos ou outras queixas. Nao se encontra
ainda suficientemente estabelecida uma relacdo causal com a vitamina Bl, bem
como uma possivel relagdo com a dose.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 7987373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Na administracdo de benfotiamina por via oral, e dado o amplo espectro terapéutico,
ndo foram até ao momento registados quaisquer casos de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 11.3.1.2 - Vitaminas hidrossollveis, Coédigo ATC:

A11DAO03.

A vitamina Bl é uma substancia essencial. A benfotiamina, um pré-farmaco
lipossoluvel, é transformada no organismo numa substédncia biologicamente eficaz, o
pirofosfato de tiamina (TPP). O TPP atua em fungdes importantes do metabolismo
dos hidratos de carbono. O pirofosfato de tiamina atua como coenzima na
transformacdo de piruvato em acetil-COA e na transcetolase na via dos fosfatos de
pentose. Além disso, atua na transformacdo de alfa-cetoglutarato em succinil-CoA,
na via dos acidos citricos. Devido a estreitas ligagdes metabdlicas, ocorrem
interacdes com as restantes vitaminas do complexo B.

A cocarboxilase €, entre outros, coenzima da piruvato desidrogenase, a qual assume
um papel chave na degradacao oxidativa da glicose. Uma vez que o aporte de
energia as células nervosas ocorre essencialmente através da degradacdo oxidativa
da glicose, é imprescindivel um fornecimento suficiente de tiamina para o bom
funcionamento dos nervos. Quanto mais elevados os niveis de glicose, maior a
necessidade de aporte de tiamina.

A auséncia de quantidades suficientes de cocarboxilase no sangue conduz a um
aumento da concentracdo sanguinea e tecidular de produtos de degradacdo
intermédios, como o piruvato, o lactato e o cetoglutarato, a que os musculos, o
miocardio e o SNC reagem de forma particularmente sensivel. A benfotiamina inibe a
acumulagdo destas substancias toxicas.

Para determinar o estado relativamente a vitamina Bl, € adequado medir as
atividades enzimaticas dependentes do difosfato de tiamina nos eritrécitos como, por
exemplo, a transcetolase (ETK) e o grau da sua atividade (coeficiente de ativacao a-
ETK). As concentracdes de ETK no plasma situam-se entre 2 e 4 ug/100 ml.

Foi comprovado o efeito antinevrdlgico da vitamina Bl (ou da benfotiamina) em
modelos experimentais com animais. Com base no tratamento de doentes alcodlicos,
é conhecida a influéncia positiva sobre as transcetolases como fatores de ativacdo.

Estd comprovada a eficdcia de doses elevadas de vitamina Bl no tratamento da
encefalopatia de Wernicke, o que é considerado um indicador para um efeito direto
sobre o SNC.

A eficacia da benfotiamina no tratamento da deficiéncia de vitamina Bl associada a
polineuropatia diabética encontra-se documentada em diversos estudos de dupla
ocultacdo controlados por placebo. Num estudo foi utilizada uma preparacdo
combinada com benfotiamina, vitamina B6 e vitamina B12. No curso do tratamento,
alcancou-se uma melhoria significativa dos scores de neuropatia e das sensacoes de
vibracdo, num periodo de apenas 3 semanas. Dentro do ambito dos scores,
alcancou-se uma melhoria significativa das perturbagdes na sensibilidade. No que
toca as sensacgdes de dor, alcancou-se uma melhoria em 47% dos doentes tratados
com o0 medicamento, comparativamente com apenas 10% dos doentes tratados com
placebo.

A investigacdo de Stracke e Federlin (1996) documenta a eficacia de uma preparacgdo
combinada contendo benfotiamina na polineuropatia diabética, com base no
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parametro objetivo da velocidade de condugdo nervosa. Uma observacdo a longo
prazo durante 12 meses confirmou este efeito positivo.

Informacdes adicionais:

Ocorréncia e quantidades necessarias

A vitamina B1l, na sua forma biologicamente ativa, o pirofosfato de tiamina,
encontra-se amplamente presente no mundo vegetal e animal. As plantas e alguns
microorganismos sdo autotroficos para a tiamina. O ser humano € um organismo
heterotrofico para a tiamina.

Devido a uma elevada taxa metabdlica e a uma capacidade limitada de
armazenamento, para satisfazer as necessidades de tiamina € necessaria a ingestdo
didria de quantidades suficientes. O nivel total presente no organismo €& de
aproximadamente 30 mg, dos quais cerca de 40% nos musculos.

A quantidade minima necessaria de vitamina Bl do ser humano é de
0,3 mg/1000 kcal. Para evitar um défice, recomenda-se para o ser humano um
aporte diario de B1 entre 1,3 e 1,5 mg/dia, no caso dos homens, e 1,1 e 1,3 mg/dia,
no caso das mulheres. Durante a gravidez, € necessario um suplemento de 0,3
mg/dia e, na amamentacdo, de 0,5 mg/dia.

Sintomas de deficiéncia de vitamina B1

Os sintomas de uma deficiéncia avancada de vitamina B1 (beribéri) sdo neuropatias
periféricas com perturbacbes no foro da sensibilidade, debilidade muscular,
perturbacbes na coordenacdo condicionadas a nivel central, ataxia, paresias e
tambéem perturbacGes psiquicas, gastrointestinais e cardiovasculares. Distingue-se
entre a forma seca e a forma humida da avitaminose de vitamina B1. Nesta Ultima,
ocorrem ainda edemas extensos. Em caso de alcoolismo cronico, a deficiéncia de
vitamina B1 pode contribuir para cardiomiopatia com dilatagdo do ventriculo direito,
polineuropatia, encefalopatia de Wernicke e sindroma de Korsakow.

Para além dos sintomas, as seguintes manifestaces de deficiéncia de vitamina B1
merecem a devida atencgao:

- concentractes reduzidas de tiamina no sangue total, no plasma e nas células
sanguineas;

- excrecdo reduzida da tiamina na urina e reduzida atividade da transcetolase;

- coeficiente de ativacdo da transcetolase elevado dos eritrécitos (a-ETK).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A vitamina Bl estd contida na maioria dos alimentos, sob a forma biologicamente
ativa de pirofosfato de tiamina.

Para a absorcao, o radical de fosfato tem de ser separado na parede intestinal das
pirofosfatases ai existentes. Para a absorgcdo da tiamina, € utilizado um mecanismo
de transporte duplo e dependente da dose, ou seja, uma absorcdao ativa com uma
guantidade aplicada de até 2 umol e uma difusdo passiva com doses mais elevadas.

O organismo decompde diariamente cerca de 1 mg de tiamina. A tiamina em excesso
€ excretada na urina.

Apods a administracdo oral do pré-farmaco lipossoluvel benfotiamina, as fosfatases no
intestino operam uma desfosforilacdo na S-benzoiltiamina (SBT) lipossollvel. Esta é
assim mais bem absorvida do que os derivados de tiamina hidrossollveis,
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alcancando o interior da célula a partir do sangue em circulagdo. Aqui ocorre uma
desbenzilagdo enzimatica em tiamina que, seguidamente, pela acdo da tiamina
cinase, é transformada na forma de coenzima ativa (cocarboxilase, sin. difosfato de
tiamina). Com a benfotiamina, alcancam-se concentracoes intracelulares de tiamina
e das coenzimas ativas substancialmente mais elevadas do que com 0s derivados de
tiamina hidrossolUveis e administrados por via oral.

A absorcdo da benfotiamina é proporcional a dose, ja que esta substancia, devido a
sua lipossolubilidade, ao contrario da tiamina, ndo esta sujeita a nenhuma cinética
de saturacao.

Com a benfotiamina, foi possivel comprovar que o organismo gera as coenzimas
biologicamente ativas pirofosfato e trifosfato de tiamina. Com base em
autorradiografias de corpo inteiro em animais, utilizando benfotiamina marcada, foi
possivel comprovar radioatividades particularmente elevadas no cérebro, no musculo
cardiaco e no diafragma.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos toxicoldogicos efetuados com a benfotiamina ndo revelaram risco de
toxicidade aguda. Estudos para investigar as suas propriedades farmacodindmicas
também ndo indicaram risco de toxicidade cronica ou genotoxicidade.

A tiamina ndo demonstrou risco de toxicidade reprodutiva, num estudo com
administracao ao longo de 3 geracdes, nem de genotoxicidade, em testes in vitro.
Ndo existem estudos a longo prazo em anumais sobre o potencial carcinogénico da
benfotiamina ou tiamina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo:

Celulose microcristalina
Crospovidona

Estearato de magnésio
Revestimento:

Hipromelose

Celulose microcristalina
Dioxido de titanio (E171)
Estearato de macrogol

Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
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Ndo conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo acondicionadas em embalagem blister de
PVC/Alu contendo 10, 20, 30, 50, 60 ou 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farmoz — Sociedade Técnico Medicinal SA

Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-89 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo no Infarmed n© 5572524, blister de 20 unidades

Registo no Infarmed n© 5572532, blister de 30 unidades

Registo no Infarmed n© 5572540, blister de 60 unidades

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de agosto de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



