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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Milgamma N

injek¢ény roztok

tiaminium-dichlorid 100 mg, pyridoxinium-chlorid 100 mg, kyanokobalamin 1 mg,
lidokainium-chlorid 20 mg /2 ml

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

2 ml injek¢ného roztoku obsahuje 100 mg tiaminium-dichloridu, 100 mg pyridoxinium-chloridu, 1 mg
kyanokobalaminu, 20 mg lidokainium-chloridu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: 40 mg benzylalkoholu v 2 ml injekéného roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry roztok ¢ervenej farby.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- ochorenia nervov rézneho pévodu,

- neuritidy,

- neuralgie,

- polyneuropatie (diabeticka, alkoholicka a pod.),
- myalgie,

- korenové syndromy,

- retrobulbarna neuritida,

- pasovy opar (herpes zoster),

- paréza nervi facialis.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

V tazkych a v akatnych bolestivych pripadoch na rychle dosiahnutie terapeutickej hladiny lie¢iva v krvi sa
podava denne jedna injekcia (2 ml). Po odozneni akttneho $tadia a pri l'ahSom priebehu ochorenia sa

podava 2 — 3-krat tyzdenne jedna injekcia.

Injekcie sa aplikujt hlboko intramuskularne (i. m.). Neiimyselné intraven6zne (i.v.) podanie injekcie musi
byt odsledované lekdrom alebo podla zavaznosti priznakov musi byt’ pacient sledovany v nemocnici.
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V obdobi medzi dvoma injekciami, pri dolieCovani a v lahkych pripadoch sa podava 3 — 4-krat denne
Jedna obalena tableta lieku Milgamma 100 (jedna obalena tableta obsahuje 100 mg benfotiaminu
a 100 mg pyridoxinium-chloridu).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Milgammy N nebola u deti a dospievajucich stanovena.

4.3 Kontraindikacie
Liek sa nesmie podavat’ pri precitlivenosti na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok.

Liek sa nesmie podavat pacientom so zavaznymi poruchami vedenia vzruchu v srdci a pri akutnom
dekompenzovanom srdcovom zlyhani.

Milgamma N sa nesmie podavat’ novorodencom a najmé pred¢asne narodenym novorodencom, pretoze
obsahuje benzylalkohol.

Denny prijem vitaminu Bs do 25 mg je pocas tehotenstva a v obdobi laktacie bezpeény. Pretoze liek
obsahuje 100 mg vitaminu Bs v 2 ml ampulke, nema sa podavat’ pocas gravidity a laktacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pediatrickd populéacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ Milgammy N nebola u deti a dospievajucich stanovena, preto sa liek nema
podavat’ detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Nie su dostupné ziadne udaje.

MilgammaN sa nesmie podavat’ novorodencom a najma pred¢asne narodenym novorodencom, pretoze
obsahuje benzylalkohol.

Intraven6zne podanie benzylalkoholu bolo spojené so zadvaznymi neziaducimi udalostami a smrtou u
novorodencov (“syndrom respiracnej tiesne (gasping syndrome)”’). Minimalne mnozstvo benzylalkoholu,

pri ktorom sa méze vyskytniit’ toxicita, nie je zname.

Vysoké mnozstva sa majui pouzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najmé u 0sob s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidoza).

Obmedzenie pri podani >90 mg benzylalkoholu: deti <3 roky (mozné st toxické a anafylaktoidné reakcie).
Injekény roztok sa musi podat’ intramuskularne (i.m.) a nie intravendzne (i.v.). Neimyselné intravendzne
(i.v.) podanie injekcie musi byt odsledované lekarom alebo podla zdvaznosti priznakov musi byt pacient

sledovany v nemocnici.

Liek obsahuje lidokainium-chlorid ako lie¢ivo, ktoré zmierfiuje bolest’ po podani intramuskularnej
injekcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej ampulke (2 ml injekéného roztoku), t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Tiamin je v roztokoch s obsahom siri¢itanov Uplne odbuiravany. Ostatné vitaminy mozu byt v pritomnosti
metabolitov vitaminu B; inaktivované. Terapeutické davky vitaminu Be m6zu oslabit’ u¢inok L-dopaminu.
Dalsie liekové interakcie vznikajt pri sibeznom podani izoniazidu, D-penicilaminu a cykloserinu.

Po parenteralnej aplikacii lidokainu moze subezné podanie adrenalinu alebo noradrenalinu zvysit’ vyskyt
kardialnych neziaducich ucinkov. DalSie liekové interakcie su so sulfonamidmi.

Pri predavkovani lokdlnymi anestetikami je podanie adrenalinu a noradrenalinu zakazané.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Denny prijem vitaminu Bs do 25 mg je pocas tehotenstva a v obdobi laktacie bezpeény.
Liek obsahuje 100 mg vitaminu Bs v 2 ml ampulke, preto sa nema podavat’ pocas gravidity a laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Liek nema vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Kazdé posudenie neziaducich uc¢inkov je zvyc€ajne zoradené podl'a nasledujucej frekvencie:

Vel'mi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10

Menej Casté: >1/1000 az <1/100

Zriedkavé: >1/10000 az <1/1000

Velmi zriedkavé: <1/10000, vratane ojedinelych pripadov

Poruchy imunitného systému.
Zriedkavé: alergické reakcie (kozné vyrazky, dychavica, Sok, angioedém). Benzylalkohol:
alergické reakcie (zriedkavo).

Poruchy nervového systému.
Neznama frekvencia:  vertigo, zastreté vedomie

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
Vel'mi zriedkavé: tachykardia
Nezndma frekvencia: bradykardia, arytmie

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Nezndma frekvencia:  vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Velmi zriedkavé: vyrazné potenie, akné, kozné reakcie spojené so svrbenim a Zihl'avkou

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva:
Neznama frekvencia: kice

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Neznama frekvencia: mozné su celkové reakcie sposobené prudkym vstrebanim (netimyselné
intravendzne podanie, injekcia podana do tkaniva silne perfudovaného krvou) alebo predavkovanim.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak sa vyskytnt priznaky preddvkovania, potrebnd je lekdrom nariadend symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vitamin, vitamin B; V kombinécii s Be a B2
ATC kod: A11DB

Vitaminy B-komplexu maja priaznivé u¢inky na zapalové a degenerativne ochorenia nervov a
pohybového systému.

Pouzivaju sa nielen ako nahrada pri nedostatku vitaminov v organizme, ale pri vysokom davkovani maju
d’alsie farmakologické vlastnosti, ktoré sa mézu dosiahnut’ s Milgammou N, a to analgetické ucinky,
antialergické ucinky a zvysuju prietok krvi.

Vitamin B; sa povazuje za antineuriticky vitamin. Fosforylovana forma (TTP) sa zapaja podobne ako
kokarboxylaza do odbtravania cukrov a ovplyviuje poruchy latkovej vymeny pocas acidozy.

Vitamin Bg sa zucastiiuje na odburavani bielkovin, tukov a cukrov. Jeho neurotropny t¢inok sa méze
vyuzit’ k zniZzeniu zapalovych prejavov na nervovych vlaknach pocas terapie s INH. Taktiez timi
extrapyramidové prejavy posobenim na mozgovy kmen.

Vitamin Bi, je nenahraditel'ny pre latkovii vymenu buniek, pre tvorbu krviniek a funkciu nervového
systému. Pdsobi ako katalyzator pri biologickej syntéze nukleovych kyselin, ako stavebnej jednotky
novych bunkovych jadier. Vysoké davky vitaminu B1» maji analgetické a antialergické vlastnosti a

podporuju prietok krvi.

Lidokain je lokalne anestetikum amidového typu, latka stabilizujtica membranu a antiarytmikum triedy Ib
podl'a Vaughana-Williamsa. V lokalnej alebo regionalnej anestézii vyvolava reverzibilni blokadu prenosu
vzruchu po nervovom vlakne. Do nervovej bunky vstupuje cez membranu difuziou. Nasledne sa viaze na
sodikové kanaly, ¢im vyvold zmenu konformacie, ktora brani prechodnému influxu sodika a tym
depolarizacii.

Ovplyvnené su vsetky potencialne excitabilné membrany, pri¢om prednostne st blokované senzorické
vlakna, pretoze st tensie, nemyelinizované a I'ahSie penetrovatelné. Nastup ucinku lidokainu je rychly

a blokada mdze trvat’ az 5 hodin, pokial’ sa poda ako blokada periféneho nervu. Antinocicepcéné ucinky
lidokainu je mozné prisudit’ blokade nervovych sodikovych a draslikovych pradov a blokade
presynaptickych muskarinovych a dopaminovych receptorov.

Na zéaklade svojho zloZenia vitaminov ma Milgamma N popri kauzalnom ucinku a dobrej znasanlivosti
Siroké moznosti pouzitia, ktoré sa uplatituju pri liecbe akatnych a chronickych neurologickych ochoreni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04991-Z1B

Tiamin sa absorbuje z limenu tenkého ¢reva aktivnym transportnym procesom. Denne sa absorbuje 8 -
15 mg. Denne sa v organizme odburava priblizne 1 mg tiaminu. Prebytok tiaminu sa vylucuje moc¢om.

Na zistenie hladiny vitaminu Bg je vhodny tryptofanovy zatazovy test. Po peroralnom podani 0,1 g/kg
telesnej hmotnosti L-tryptofanu sa pri normalnej hladine vylu¢i menej ako 30 mg/24 hod. kyseliny
xanturénovej. Vysoké mnozstvo vylicenej kyseliny xanturénovej poukazuje na deficit vitaminu Bs

Vv organizme.

Pyridoxin, pyridoxal, pyridoxamin sa vel'mi rychlo absorbuju a ich fosforylaciou a oxidaciou nastava ich
premena na pyridoxal-5-fosfat a pyridoxal. Hlavnym odpadovym produktom je kyselina 4-pyridoxinova.

Vitamin B, uvol'neny z potravy pocas travenia sa viaze na vnutorny faktor (VF). VF je glykoprotein
tvoreny parietalnymi bunkami fundu a tela zalidka. Komplex vitamin B1s - VF je rezistentny voci
proteolytickym enzymom, dostava sa az do terminalneho ilea, kde sa viaze na Specifické receptory
epitelovych buniek a dochadza k jeho absorpcii. Vitamin Bi, sa transportuje mukozou ku kapilaram
krvného obehu, kde sa viaze na transportny protein transkobalamin. Tento komplex sa rychle vychytava
pecenou, kostnou drefiou a inymi proliferujucimi bunkami. Absorpcia je porusena u pacientov

s chybajucim vnutornym faktorom, u pacientov s malabsorpciou alebo s ochoreniami resp. zmenami ¢riev,
po gastrektomii alebo s vyskytom tvorby autoimunitnych protilatok. Z potravy sa zvycajne resorbuje len
1,5 - 3,5 pg vitaminu Bao.

Vitamin Bi, sa vylucuje ZI¢ou a vstupuje do enterohepatalneho obehu. Prechadza taktiez placentou.

Rychlost’ absorpcie lidokainu zo svalového tkaniva je zavisla od faktorov ako je miesto podania a krvné
zasobenie tkaniv.

Pri intraven6znom podani je distribu¢ny objem lidokainu 0,6 az 4,5 I/kg. Vizba lidokainu na plazmatické
proteiny je nepriamo imerna koncentracii lie¢iva. Pri koncentraciach medzi 1 az 4 pg/ml sa viaze na
proteiny z 60 az 80 %. Naviazana frakcia tiez zavisi od plazmatickych hladin alfa-1-glykoproteinu.
Lidokain prestupuje placentou a hematoencefalickou bariérou a tiez sa distibuuje do materského mlieka.
Lidokain sa silne metabolizuje v peCeni. Asi 90 % podanej davky sa dealkyluje za vzniku
monoetylglycinxylididu a glycinlididu. Dochadza k d’al$ej metabolizacii a metabolity sa vylucuji mocom,
pricom pdvodného nezmeneného lidokainu je menej ako 10 %. U pacientov so srdovym zlyhanim,
ochorenim pecene nasledkom chronického alkoholizmu alebo chronickej alebo virusovej hepatitidy bol
zisteny znizeny klirens lidokainu.

U zdravych dobrovolnikov bol zisteny celkovy telesny plazmaticky klirens lidokainu priblizne 10 az

20 ml/min na kilogram. Biologicky pol¢as lidokainu je po podani bolusovej injekcie priblizne 100 minat.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Mutagénny a tumorogénny potencidl.

Existuji dokazy, ze metabolit 2,6-xylidin, ktory vznika pri metabolizacii lidokainu méze mat’ mutagénny
ucinok u potkanov a pravdepodobne aj u l'udi.

Pozorovania sa robili in vitro a metabolit sa pouzil vo vysokych, takmer toxickych koncentraciach. O tom,
ze by aj materska substancia lidokain bola sama mutagénom, nemame dodnes ziadne poznatky.

V stadii na karcinogenitu s transplacentarnou expoziciou zvieratam a liecbou potkanov po narodeni 2,6 -
xylidinom viac ako 2 roky boli vysokocitlivym testovacim systémom (transplacentarna expozicia a liecba
po narodeni viac ako 2 roky vel'mi vysokymi davkami) pozorované benigne a maligne nadory
predovsetkym v nosovej dutine. Relevantnost’ tychto nalezov pre 'udi je mozna. Preto sa Milgamma N
nema pouzivat’ dlhsi ¢as vo vysokych davkach.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

benzylalkohol
polymetafosforecnan sodny
hexakyanozelezitan draselny
hydroxid sodny

voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tiamin je inkompatibilny s latkami spésobujucimi oxidaciu alebo redukciu, chloridom ortutnatym,
jodidom, uhli¢itanmi, acetatom, sulfatom zeleza, kyselinou taninovou, citrditom amonnoZzeleznatym ako aj
s fenobarbitalom, riboflavinom, benzylpenicilinom, glukdzou a metabisulfitom. Med’ urychl'uje
odburavanie tiaminu. Tiamin straca svoj u¢inok so stipajicou hodnotou pH (pH >3).

Vitamin Bi, je inkompatibilny s latkami sposobujicimi oxidaciu alebo redukciu a so sol'ami tazkych
kovov. V roztokoch s obsahom tiaminu je vitamin B1, podobne ako d’alSie zlozky B-komplexu rychlo
rozlozeny produktmi odburavania tiaminu (nizka hladina iénov Zeleza méze tomuto odburavaniu
zabranit’). Riboflavin ma tiez deStruk¢ny ti€inok, najma pri sucasnom pdsobeni svetla. Nikotinamid
urychl'uje fotolyzu, zatial’ ¢o antioxidanty ju spomal’uji.

6.3 Cas pouZitePnosti
3 roky.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Ampulka z hnedého skla (2 ml)

Velkost balenia: 5 a 25 ampuliek po 2 ml injekéného roztoku.
Klinické balenie: 100 a 500 ampuliek po 2 ml injekéného roztoku.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidiciu 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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8. REGISTRACNE CISLO

86/0673/95-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 02. novembra 1995

Datum posledného predlzenia registracie: 03. marca 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023



