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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Milgamma NA injekt

injekény roztok

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
1 ampulka (1 ml) injekéného roztoku obsahuje:

thiamini hydrochloridum 100,0 mg,

pyridoxini hydrochloridum 50,0 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Nedostatok vitaminov skupiny B (Ochorenia nervového systému spdsobené nedostatkom vitaminov B
a Be).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Ak to nie je ina¢ predpisané, odporaca sa nasledovné davkovanie:
Na zaciatku liecby sa podava raz denne 1 ml injek¢ného roztoku (jedna ampulka), pocas naslednej liecby je

davkovanie 1 — 2 ml injekéného roztoku (1 - 2 ampulky) tyzdenne.

Injekcie sa podavaju intramuskuldrne (do svalu) alebo intravenozne (do zil).
Dlzka podavania sa riadi podl'a zavaznosti ochorenia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva (tiaminium-dichlorid a pyridoxinium-chlorid) alebo na ktortkol'vek z pomocnych
latok.

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Alergicka reakcia az Sokovy stav je po podani injekéného roztoku s obsahom vitaminu B: vel'mi zriedkava,
ale mozna (pozri Cast’ 4.8).

Pri tazkostiach s dychanim, tachykardii, vyskyte urtikarie alebo Soku s priznakmi zlyhania krvného obehu je
potrebné ihned’ vyhl'adat’ lekéra.



Priloha €. 2 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2021/05676-Z1A

Pri dlhodobom podavani vitaminu Bg, ktory obsahuje Milgamma NA injekt, v dennej davke nad 50 mg alebo
pri kratkodobom podavani v mnozstve do jedného gramu, sa pozorovalo tfpnutie @ mravéenie ruk a noh
(priznaky periférnej senzorickej neuropatie alebo parestézie).

45 Liekové a iné interakcie

Uginok vitaminu B; (tiaminium-dichlorid) sa znizuje, ak sa subeZne podava cytostatikum
5-fluorouracyl.

Dlhodoba liecba furosemidom sposobuje nedostatok vitaminu Bi, pretoze dochddza k zvySenému
vylucovaniu vitaminu B; z organizmu.

Stubezné podavanie tzv. antagonistov pyridoxinu (lieky, ktoré maju aj antagonisticky u¢inok na vitamin B,
napr. hydralazin, izoniazid (INH), cykloserin, D-penicilin) moze zvysit’ potrebu vitaminu Be.

Vitamin Bs (pyridoxinium-chlorid) v dennych davkach 5 mg alebo viac méze znizit’ t¢inok levodopy (liek
na liecbu Parkinsonovej choroby).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pocas gravidity a laktacie sa ma denny prijem vitaminov zabezpecit’ primeranou vyzivou. Liek je vzhl'adom
na obsah u¢innych latok ur¢eny len na lie¢bu deficitu vitaminov skupiny B a smie sa podavat’ len po
dokladnom zvazeni pomeru prinosu a rizika lekarom. Nebolo vykonané klinické skusanie s Milgammou NA
injekt pocas gravidity.

Vitamin B; a Bs prestupuje do materského mlieka.

Pocas gravidity a laktacie sa nema prekro¢it’ maximalna denna davka 25 mg pyridoxinium-chloridu. Ked’ze
injekény roztok obsahuje 50 mg pyridoxinium-chloridu v 1 ml ampulke, jeho pouzitie pocas gravidity a
laktacie je kontraindikované.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tcinky

Pri posudeni neziaducich ucinkov sa pouzivaju nasledujuce frekvencie:

Vel'mi Casté: (= 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Poruchy imunitného systemu:
Vel'mi zriedkavé: alergické reakcie (Sok s priznakmi zlyhania krvného obehu, dychavica, tachykardia, kozné
reakcie spojené so svrbenim a urtikariou)(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systému:

Frekvencia nie je znama: Pri dlhodobom podéavani dennych davok nad 50 mg vitaminu Bs sa moze
vyskytnut periférna senzoricka neuropatia (ochorenie nervov sprevadzané tfpnutim a mravcéenim) (pozri
Cast’ 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené Vv Prilohe V*.

49 Predavkovanie

Vitamin B!

Pri spravnom uzivani sa u I'udi nevyskytli priznaky preddvkovania. Opakované parenteralne podavanie moze
vyvolat’ anafylaktickt reakciu spojent so zlyhanim krvného obehu. Pri predavkovani sa ihned’ vykona
intenzivna symptomaticka liecba.

Vel'mi vysoké ddvky podavané intravenozne (nad 10 g) maju blokujtici u€inok na ganglia a maji podobny
ucinok na prenos nervovych vzruchov ako ucinky kurare.

Vitamin Be:

Priznaky predavkovania:

Vysoké davky vitaminu Be mdzu inhibovat’ tvorbu materského mlieka. Dlhodobé uZzivanie (niekol'ko
mesiacov az rokov) vitaminu Bg v davkach viac ako 50 mg/den ako aj kratkodobé uzivanie (2 mesiace) v
davkach viac ako 1 g/dent moze viest’ k neurotoxickym ucinkom.

Priznakom predévkovania je senzorickd polyneuropatia, mozna spolu s ataxiou. Vel'mi vysoké davky
vyvolavaju ki¢e. U novorodencov a doj¢iat sa moze prejavit’ silny sedativny uéinok, hypotonia a respiracné
poruchy (dyspnoe, apnoe).

Liecba predavkovania:
Ak boli podané akutne davky nad 150 mg/kg telesnej hmotnosti, potrebné je prijat’ opatrenia intenzivnej
starostlivosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vitamin B1, samotny a vV kombinacii s vitaminom B alebo vitaminom B
ATC-kod: A11DB

Vitamin B;

Vitamin Bi je esencialnou latkou. Tiamin sa v organizme meni na biologicky aktivny tiamindifosfat (TDP)

a tiamintrifosfat (TTP). TDP je vyznamnym koenzymom v metabolizme sacharidov. TDP je koenzymom pri
transformacii pyruvatu na acetylkoenzym A a transketolazy v pentézovom fosfatovom cykle. Zucastnuje sa
aj pri transformacii alfa-ketoglutaratu na sukcinylkoenzym A v citratovom cykle.

Nasledkom tzkeho prepojenia s metabolizmom vznikaja interakcie s ostatnymi vitaminmi B-komplexu. Na
zvieracich experimentalnych modeloch sa preukézal analgeticky (antineuralgicky) ucinok.

Vyskyt a poziadavky na substituciu.

Vitamin Bj sa v biologicky aktivnej forme ako tiamindifosfat vyskytuje vo vel'kej miere Vv rastlinnej a
zivogisnej ridi. Rastliny a niektoré mikroorganizmy s tiamin autotrofné. Clovek patri medzi tiamin
heterotrofné organizmy.

Bohaté na tiamin st: pivné kvasnice (15,6 mg/100 g), bravcové miso (0,9 mg/100 g), pSenicné otruby (0,7
mg/100 g), ovsené vlocky a pistacie (0,6 mg/100 g) a hrubozrmna muka (cca 0,5 mg/100 g).

Vzhl'adom k vysokej utilizacii a obmedzenym moznostiam ukladania v organizme je potrebné zabezpedit
denny prijem tiaminu v dostatoénom mnozstve. Celkovy obsah vitaminu B; v tele je priblizne 30 mg. Z tohto
mnozstva sa 40 % vitaminu nachadza vo svaloch.
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Pre prevenciu jeho nedostatku sa odporuca denny prijem 1,3 az 1,5 mg u muzov a 1,1 az 1,3 mg u Zien.
Pocas tehotenstva je potrebné zvysit’ uvedené mnozstvo o 0,3 mg, pocas laktacie o 0,5 mg na den.
Minimalne potrebné mnozstvo vitaminu Biu ¢loveka je 0,3 mg/1000 kcal.

Priznaky nedostatku vitaminu B;

Priznaky nedostatku vitaminu B sa mézu vyskytntt pri:

- pri nespravnej vyzive alebo podvyzive (napr. beri-beri), dlhodobej perenteralnej vyzive, hemodialyze,
malabsorpcii,

- pri chronickom alkoholizme (alkoholicka kardiomyopatia, Wernickeho encefalopatia, Korsakovov
syndrom,

- pri zvySenom naroku na prisun vitaminu.

Priznaky uplného nedostatku vitaminu B; (beri-beri) st periférna neuropatia spojena s poruchami citlivosti,
svalova slabost’, centralne podmienené poruchy koordinécie, ataxia, paréza ako aj psychicke,
gastrointestinalne a kardiovaskularne poruchy. RozliSuje sa sucha a vlhka forma avitaminozy Bi. Pri vihkej
forme sa okrem inych priznakov vyskytuju rozsiahle edémy. Pri chronickom alkoholizme méze nedostatok
vitaminu B; viest’ k vzniku kardiomyopatie spojenej s dilataciou pravej komory, polyneuropatie,
Wernickeho encefalopatie a Korsakovovho syndromu.

UkazovateI'mi nedostatku vitaminu B; st okrem iného:
- znizena koncentracia tiaminu v Krvi, v plazme a v krvinkach
- znizené vyluCovanie tiaminu do moca a znizend aktivita transketolazy.

Vitamin Bs

Fosforylovana forma vitaminu Be (pyridoxal-5-fosfat, PALP) je koenzgymom mnohych enzymov, ktoré maju
vplyv v non-oxidativnom metabolizme aminokyselin. Dekarboxylaciou aminokyselin sa z(¢astfiuja na
tvorbe fyziologicky aktivnych aminov (adrenalin, histamin, serotonin, dopamin, tyramin), v anabolickych a
katabolickych metabolickych procesoch sa ziCastiuji pri transaminacii (aspartdtaminotransferaza,
alaninaminotransferaza, gamamaslova kyselina, a-ketoglutarattransaminaza) ako aj v réznych syntetickych a
rozpadovych procesoch aminokyselin. Vitamin Bs posobi na §tyroch miestach v metabolizme tryptofanu.
Pocas tvorby Cerveného krvného farbiva vitamin Be katalyzuje tvorbu kyseliny a.-amino -oxoadipovej
(kyseliny 5-aminolevulovej).

Vznikaju aj priame biochemické prepojenia s ostatnymi vitaminmi B-komplexu.

Vyskyt a poziadavky na substiticiu.

Pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin sa vo vel’kej miere nachadzajt v rastlinnej a Zivocisne;j risi. Bohaté na
vitamin Bg st najma kvasnice, obilniny (najma obilné zrnd), sdjové boby, pecei, oblicky, svalovina (méso),
mlieko, mliecne vyrobky, zelend zelenina, zemiaky, mrkva a banany.

Pyridoxin je uloZeny prevazne vo svalovom tkanive vo forme pyridoxal-5-fosfatu. Potreba vitaminu Be
zavisi najmé od metabolizmu bielkovin a sttpa pri prijme bielkovin. Odpora¢ané mnozstvo vitaminu B je
0,02 mg na 1 g bielkovin. Pre prevenciu jeho nedostatku sa odporuca denny prijem 1,8 mg u muzov a 1,6 mg
u zien. Pocas tehotenstva je potrebné zvysit uvedené mnozstvo o 1,0 mg, v Case laktacie o 0,6 mg za den.
Zvysena potreba moze vzniknut’ aj pri dlhodobom uzivani liekov, ochoreniach alebo poruchach
metabolizmu.

Priznaky nedostatku vitaminu Be

Len nedostatok vitaminu Be je u T'udi zriedkavy. Dostato¢ny prijem vitaminu Be nie je vzdy zabezpeceny

U réznych rizikovych skupin napr. u dorastu, tehotnych Zien a star$ich I'udi. Nedostatok vitaminu Bs je Casto
spojeny s nedostatoénym prijmom ostatnych vitaminov skupiny B. Klinické priznaky nedostatku st rozne.
Nasledovné ochorenia mézu byt’ ¢iastocne sposobené aj nedostatkom vitaminu Be:

- seboroické zmeny koze podobné dermatitide, blefarokonjuktivitida,
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- hypochrémna anémia

- periférna neuritida

- hyperoxaluria s tvorbou kamenov v oblasti vyvodnych moc¢ovych ciest
- cerebralne kice

Ukazovatel'mi nedostatku vitaminu Bg st medzi inymi:

- zvySené vyluCovanie kyseliny xanturénovej po tryptofdnovom zat'azovom teste
- znizené vylucovanie kyseliny 4-pyridoxinove;j

- znizené sérové hodnoty PALP

- zniZena aktivita aspartataminotransferazy v erytrocytoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vitamin B;

Pol¢as vylu€ovania tiaminu je 1 hodina pre B-fazu. Hlavnymi eliminaénymi produktmi su kyselina
tiaminkarboxylova, pyramin, tiamin a mnoZstvo nespecifikovanych metabolitov. Cim vy3§i je prijem
tiaminu, tym viac nezmeneného tiaminu sa vyluci pocas 4-6 hodin. Rendlny klirens je pri fyziologickych
koncentraciach vel'mi nizky a jeho hodnota je nizsia ako klirens kreatininu.

Vitamin Bs

Pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin sa prevazne rychlo vstrebavaju v hornej Casti gastointestinalneho traktu
a ich maximalna exkrécia nastava medzi 2 a 5 hodinou. Hlavnym eliminaénym produktom je kyselina 4-
pyridoxinova. Predpokladom pre funkciu vitaminu ako koenzymu je fosforylacia -CH>OH skupiny na 5
pozicii (PALP, pyridoxal-5-fosfat). Az 80 % PALP je v krvnej plazme viazané na bielkoviny. V 'udskom
tele je deponovanych 40 az 150 mg vitaminu Be, denna renalna exkrécia je 1,7 aZ 2,6 mg a rychlost’ obratu je
2,2az24%

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vitamin B
Akutna, subchronicka a chronicka toxicita:
Pozri ¢ast’ 4.9 a Cast’ 4.8.

Mutagénny a tumorogénny potencial:
Pri spravnom klinickom pouzivani sa neo¢akavaju ziadne mutagénne ucinky vitaminu Bj.
Dlhodobé¢ stidie na zvieratdch so zameranim na tumorogénny potencial nie st dostupné.

Reprodukcna toxicita

Vitamin Bs sa aktivne transportuje do plodu. Koncentracie v plode a u novorodenca su vyssie ako
koncentracie vitaminu B; u matky.

Neboli vykonané Ziadne klinické stiidie s davkami vitaminu B; vy$$imi ako je denna poziadavka vitaminu
pocas gravidity a obdobia dojcenia.

Vitamin Bg

Akutna toxicita:
Pozri ¢ast’ 4.9

Subchronicka a chronicka toxicita:

Peroralne podavanie 150-200 mg vitaminu Bg (pyridoxinium-chloridu)/kg telesnej hmotnosti denne pocas
doby dlhsej ako 100 — 107 dni vyvolalo u psov ataxiu, svalovu slabost’, poruchy rovnovéahy ako aj
degenerativne zmeny axénov a myelinovych posiev. Okrem toho sa v experimentoch na zvieratach po
vysokych davkach vitaminu Be vyskytli ki¢e a poruchy koordinacie.
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Mutagénny a tumorogénny potencial:
Pri spravnom klinickom pouzivani sa neo¢akavaju Ziadne mutagénne u¢inky vitaminu Be.
Dlhodobé studie na zvieratach so zretelom na tumorogénny potencial nie st dostupné.

Reprodukcna toxicita

Vitamin Bs prestupuje placentou a jeho koncentracie v plode st vyssie ako u matky. Vitamin Be nebol
dostato¢ne skumany v experimentoch na zvieratach. V embryotoxickej §tidii na potkanoch nebol naznaceny
teratogénny potencial.

Podévanie vel'mi vysokych dédvok vitaminu Bs U samcich potkanov viedlo k poskodeniu spermatogenézy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina vinna, voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Vitamin B,

Tiamin sa moze uplne rozlozit’ v injekénych roztokoch s obsahom siri¢itanov.

Svetlo, teplo a oxidaéné ¢inidla moézu inaktivovat’ roztoky s obsahom tiaminium-chloridu / tiaminium-
dichloridu.

6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky
6.4 Specilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C), v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na ampulka

5, 10, 20, 100, 500 ampuliek po 1 ml injekéného roztoku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Worwag Pharma GmbH & Co. KG
Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Nemecko
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