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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Milgamma N

makké kapsuly

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna miakka kapsula obsahuje:

benfotiamin 40 mg,

pyridoxinium-chlorid 90 mg,

kyanokobalamin 0,25 mg

Pomocné latky so znamym uéinkom: sorbitol, glycerol

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

mékké kapsuly

Podlhovast4d mékka Zelatinova kapsula s opaknym dvojfarebnym bielo-ruzovym obalom.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zapalové a bolestivé ochorenia nervov, napr. diabeticka a alkoholova polyneuropatia, migréna, bolestivé
natiahnutia svalov, bolestivé postihnutie korenov periférnych nervov, skalenovy syndrom, syndrom
rameno-ruka, pasovy opar (herpes zoster), paréza tvarového nervu.

Pri predlzenej rekonvalescencii a v geriatrii.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Ak lekar neurci inak, uziva sa 1 (jedna) kapsula 3 - 4 krat denne. V T'ahs$ich pripadoch a ak je odpoved’ na
liecbu obzvlast’ dobra, stadi uzivat’ 1 - 2 kapsuly denne.

Milgamma N sa pouziva na liecbu dospelych pacientov.

Sposob podévania
Kapsula sa ma prehltnit’ cela po jedle s malym mnozstvom tekutiny.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
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Milgamma N moéze vyvolat’ neuropatie, ak sa uziva dlhSie nez 6 mesiacov.

Pri vysokom davkovani mdze glycerol, ktory sa nachadza v lieku, spdsobit’ bolesti hlavy, podrazdenie
zaltdka a hnacku.

Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie fruktozy nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Terapeutické davky vitaminu Bg mozu znizit’ uc¢inok L-dopy.

Zvysena potreba pyridoxinu nastava po¢as uzivania izoniazidu, D-penicilaminu a cykloserinu ako aj
alkoholu a pri dlhodobom uZzivani peroralnej antikoncepcie s obsahom estrogénov.

Tiamin je inaktivovany 5-fluorouracilom, pretoze S-fluorouracil kompetitivne inhibuje fosforylaciu
tiaminu na tiaminpyrofosfat.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Denny prijem vitaminu Bs do 25 mg je pocas tehotenstva a v obdobi laktacie bezpecny.
Liek obsahuje 90 mg vitaminu Be v jednej kapsule, preto sa nema podavat’ pocas gravidity a laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Milgamma N nema vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce tucinky

Kazdé posudenie neziaducich Géinkov je zvycajne zalozené na nasledujucej frekvencii vyskytu:

Velmi ¢asté: (>1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)
Menej Casté: (>1/1000 az <1/100)
Zriedkavé: (>1/10 000 az <1/1000)
Vel'mi zriedkavé: (<1/10 000),

Nezname (z dostupnych tidajov)

Poruchy nervového systému:
Frekvencia nie je znama: Dlhodobé uzivanie viac ako 6 mesiacov mdze vyvolat’ periférne senzorické
neuropatie (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Velmi zriedkavé: v klinickych studiach s benfotiaminom boli zaznamenané ojedinelé pripady
gastrointestinalnych portch ako je nauzea a iné gastrointestinalne t'azkosti.
Avsak frekvencia vyskytu tychto neziaducich ucinkov sa signifikantne nelisila od
skupiny dostavajucej placebo. Pri¢inny vzt'ah k vitaminom B; a Be nie je
dostatocne objasneny a méze byt’ zavisly od davky.

Celkové poruchy:
Frekvencia nie je znama: pri vysokom davkovani méze glycerol, ktory sa nachadza v lieku, sposobit’
bolesti hlavy, podrazdenie zaludka a hnacku (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému:
Zriedkavé: alergické reakcie (zihlavka, kozné vyrazky, Sok).

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Velmi zriedkavé: erupcie vo forme akné a buldzne erupcie.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje 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
Vitamin B1 ma vel’ka terapeuticka Sirku. Pripady otravy alebo predavkovania nie su zname.

Kratkodobé uzivanie vysokych davok (vyssich ako 1 g denne) vitaminu Be mdze viest’ k neurotoxickym
ucinkom. Tiez davky vyssie ako 100 mg denne mo6zu viest’ k vzniku neuropatii, ak sa uzivaju dlhsie ako
6 mesiacov.

Vitamin Bi»: nie st zname pripady otravy alebo predavkovania.

a) Priznaky predavkovania

Predavkovanie vitaminom Bg sa zvy¢ajne prejavuje vo forme senzorickych neuropatii, pripadne spolu s
ataxiou. Po podani extrémne vysokych davok sa mozu vyskytnut’ ki¢e. U novorodencov a dojciat moze
dojst’ k hlbokej sedacii, hypotonii a respiraénym porucham (dyspnoe, apnoe).

b) Lie¢ba predavkovania

Po akitnom uziti davky vitaminu Bs Vyssej nez 150 mg/kg telesnej hmotnosti sa odporaca vyvolat
vracanie a podat’ aktivne uhlie. Vyvolanie vracania je najucinnej$ie poc¢as prvych 30 minat po uZiti,
potrebnd moze byt intenzivna lekarska starostlivost’.

Antidota: nie s zname.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vitaminy, vitamin B: v kombinacii s vitaminom Bg alebo s vitaminom Bi»
ATC kod: A11DB

Neurotropné vitaminy B-komplexu maju priaznivé ti€¢inky na metabolické a degenerativne ochorenia
nervov a pohybového systému. PouZzivaju sa nielen ako nahrada pri nedostatku vitaminov v organizme,
ale pri vysokom dévkovani maju d’alSie farmakologické vlastnosti, ktorymi sa vysvetluju analgeticke,
antineuralgické a regenera¢né ucinky, ktoré sa mézu dosiahnut’ pri lie¢be s Milgammou N.

Lederman a Wiedey (1989) pozorovali v placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej studii uc¢innost’
kombinovaného lieku s obsahom benfotiaminu, vitaminu Bg a B1, ktory sa podaval pacientom

s manifestnou diabetickou polyneuropatiou. Pocas lie¢by nastalo signifikantné zlepSenie bolestivych
pocitov a poruch citlivosti.

Stracke a kol. (1996) pozoroval v placebom kontrolovanej dvojito zaslepenej stadii signifikantné
zlepsenie vodivosti nervovych vlakien pocas podavania kombinovaného lieku obsahujuceho benfotiamin,
vitamin Be a vitamin Bi> v lie¢be diabetickej polyneuropatie. Aj dlhodobé 9-mesacné sledovanie po
ukonceni §tadie potvrdili priaznivy Gcinok.

Benfotiamin patri do skupiny tzv. alitiaminov a je v tukoch rozpustnou formou vitaminu B:. Vyhody
oproti vitaminu B; rozpustnému vo vode su nasledujice:

1. Benfotiamin sa 3 — 5-krat lepsie resorbuje nez ekvivalentné mnozstvo tiaminiumdichloridu.

2. Pomer konverzie na metabolicky aktivnu kokarboxylazu je po uziti benfotiaminu 2 — 5-
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krat vacsi nez po uziti podobného mnozstva vitaminu B1 rozpustného vo vode.
Benfotiamin je omnoho rezistentnejsi vo¢i odblravaniu enzymom tiaminaza.
Ani po peroralnom uziti vel'mi vysokych davok benfotiaminu sa nepozorovala anafylakticka reakcia.
. Zatial’ ¢o tiaminiumdichlorid blokuje peristaltiku GIT, benfotiamin ma slaby stimulujtci uc¢inok na
hladké svalstvo.
6. Benfotiamin je bez chuti a bez zapachu. Preto typicky neprijemny telesny pach po uzivani vitaminu By
rozpustného vo vode nie je pri benfotiamine pritomny.

o1 e

Vitamin Bs sa z¢astituje na odburavani bielkovin, tukov a cukrov. Jeho neurotropny uc¢inok sa méze
vyuzit' na znizenie zapalovych prejavov na nervovych vlaknach pocas terapie s INH. Taktiez tlmi
extrapyramidové prejavy pdsobenim na mozgovy kmer.

Vitamin Ba, je nenahraditelny pre latkova premenu buniek, pre tvorbu krviniek a funkciu nervového
systému. Posobi ako katalyzator pri biologickej syntéze nukleovych kyselin, teda stavbe novych
bunkovych jadier. Vysoké davky vitaminu B1» maji analgetické a antialergické vlastnosti a podporuju
prietok Krvi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnom uziti nastava v ¢reve za pritomnosti fosfataz defosforylacia benfotiaminu na
S-benzoyltiamin (SBT), ktory je rozpustny v tukoch, a preto ma vysoka permeabilitu. SBT sa lepsie
absorbuje nez vo vode rozpustné derivaty tiaminu a z cirkulujtcej krvi prestupuje do vnutra buniek, kde
dochadza k enzymatickej debenzoylécii na tiamin, ktory sa potom prostrednictvom tiaminkinazy
konvertuje na aktivnu formu koenzymu (kokarboxylaza). Denne sa odbura v tele asi 1 mg tiaminu.
Nadbytok tiaminu sa vyla¢i mocom.

Kokarboxylaza je okrem iného koenzymom pyruvatdehydrogenazy, ktory zohrava kl'acovi tilohu

v oxidativnom metabolizme glukézy. V nervovych bunkach sa energia ziskava najma oxidativnym
metabolizmom gluko6zy, preto dostatocné mnozstvo tiaminu je dolezité pre funkciu buniek. Ak sa zvysi
hladina glukozy, zvySujt sa poziadavky na tiamin. S benfotiaminom sa dosiahne vyssia intracelularna
koncentracia tiaminu a aktivnych koenzymov nez s peroralne podanymi vo vode rozpustnymi derivatmi
tiaminu.

Pri znizenej hladine kokarboxylazy dochadza v krvi a v tkanivach k zvySeniu hladiny rozpadovych
produktov intermediarneho metabolizmu, ako je pyruvat, laktat a ketoglutarat, na ktoré vel'mi citlivo
reaguje svalstvo, myokard a CNS. Benfotiamin zamedzuje kumulacii tychto toxickych metabolitov.
Okrem toho benfotiamin pri terapeutickom podavani vykazuje analgeticky ucinok.

Na zistenie hladiny vitaminu Bs je vhodny tryptofanovy zatazovy test. Po peroralnom podani 0,1 g/kg
telesnej hmotnosti L-tryptofanu sa za 24 hodin spravidla vylu¢i menej nez 30 mg kyseliny xanturénove;j.
Vysoké mnozstvo vylucenej kyseliny xanturénovej poukazuje na deficit vitaminu Be v organizme.

Pyridoxin, pyridoxal a pyridoxamin sa vel'mi rychlo absorbujt a nasledne sa fosforylaciou a oxidaciou
premienaju na pyridoxal-5-fosfat a pyridoxal. Hlavnym vylu¢enym produktom je kyselina 4-
pyridoxinova.

Vitamin B12 uvolneny pocas zazivania z potravy sa viaze na vnutorny faktor (VF). VF je glykoprotein,
ktory tvoria parietalne bunky zaludka. Komplex vitamin Bi, - 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 By, sa transportuje mukézou ku kapilaram krvného obehu, kde sa
viaze na transportny protein transkobalamin. Tento komplex sa rychle vychytava peceniou, kostnou
drefiou a inymi proliferujucimi bunkami.

Absorpcia je porusena u pacientov s chybajucim vnutornym faktorom, u pacientov s malabsorbciou alebo
s ochoreniami resp. patologickymi zmenami Criev, po gastrektomii alebo pri poruche tvorby
autoimunitnych protilatok. Z potravy sa zvycajne absorbuje len 1,5 - 3,5 pg vitaminu By».
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Vitamin Bi; sa vylucuje zl¢ou a vstupuje do enterohepatalneho obehu. Prechadza taktiez placentou.

Biologicka dostupnost’

Vyrazne lepsiu biologicku dostupnost’ benfotiaminu V porovnani s tiaminiummononitratom rozpustnym
Vo vode potvrdzuje porovnavacia §tadia uskuto¢nena Bitschom (1990), ktora sa vykonala na 10 mladych
muzoch. Absorbované mnozstvo benfotiaminu sa zvySuje priamo imerne so zvySenim podavanej davky
a vd’aka svojej rozpustnosti v tukoch v porovnani s tiaminom nevykazuje kinetiku nasytenia. Oproti tomu
po peroralnom podani vo vode rozpustného vitaminu B sa neabsorbuje viac nez 10 mg denne. Okrem
toho sa benfotiamin dlhsie uchovava v tkanivach.

Benfotiamin ma jednoznacne lepSiu biologicku dostupnost’ v porovnani s d’al§imi derivatmi tiaminu
rozpustnymi v lipidoch. Bitsch (1992) v porovnavacej skrizenej $tudii dokazal, Zze po peroralnom podani
benfotiaminu je napr. hodnota AUC (plocha pod krivkou) v plazme 4-nasobne vyssia nez pri
fursultiamine a maximalna koncentracia tiaminu (Cmax) v plazme po podani benfotiaminu presahuje
dvojnésobok fursultiaminovej hodnoty.

Na stanovenie hladiny vitaminu B; sa pouziva metdda sledovania enzymovej aktivity v erytrocytoch
zavislej od TTP, ako je napr. aktivita transketolazy. Plazmaticka koncentracia transketolazy je v rozsahu
od 2 do 4 pg/100 ml.

Priemerna sérova hodnota PALP je u dospelych v priemere 1,2 ug/100 ml. Priemerna koncentracia
vitaminu Be v Krvi je 6 umol/100 ml.

Ani po podavani dennej davky vyse 1 g pocas niekol’kych tyzdiov aZ mesiacov sa nezaznamenal vyskyt
hypervitamindzy ani inych neziaducich t¢inkov.

Normalne hodnoty plazmatickej koncentracie vitaminu B1z si 200-900 pg/ml alebo <200 pg/ml pri jeho
deficite. Len 0,1 % celkového mnozstva vitaminu Bi, je vo vol'nej cirkulujiicej forme. Denna potreba je
okolo 1 ug. Necirkulujtci vitamin Bi, je deponovany najma v peéeni. Z celkovych telesnych zasob v
mnozstve 3 - 5 mg ho peéen obsahuje 50 - 90 %.

Absorpciu vitaminu Bi2 inhibuje kolchicin, etanol a neomycin (preto je indikované parenteralne
podanie). Peroralne antidiabetika biguanidového typu a Kyselina p-aminosalicylova, ako aj
chloramfenikol a vitamin C interferuju s absorpciou vitaminu Bay.

Biologicky polcas kyanokobalaminu v plazme je 123 hodin.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

V dostupnej literattre a po desatroCia trvajicom terapeutickom uzivani nebol doteraz pri benfotiamine a
vitamine B1; zaznamenany mutagénny, karcinogénny G¢inok ani toxicky u¢inok na reprodukciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stredné nasytené triacylglyceroly
repkovy olej rafinovany

sojovy lecitin

etylvanilin

hydrogénfosfore¢nan vapenaty bezvody
Zelatina

glycerol 85 %

nekrystalizujuci roztok sorbitolu

oxid titanicity (E 171)

oxid zelezity Cerveny (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Vo vSeobecnosti benfotiamin na rozdiel od tiaminu nevykazuje inkompatibility. Nastava len zmena
zafarbenia lieciva v kombinacii s aminofylinom, vitaminom C, vitaminom By a pri vysokych teplotich a
vysokej vihkosti.

Vitamin By> je inkompatibilny s latkami sposobujicimi oxidaciu alebo redukciu a so solami tazkych
kovov. V roztokoch s obsahom tiaminu sa vitamin B1» podobne ako d’alSie zlozky B-komplexu rychlo
rozklada produktmi odburavania tiaminu (nizka hladina iénov Zeleza mo6ze tomuto odburavaniu
zabranit). Riboflavin ma tiez deStrukény ucinok, najma pri suic¢asnom pdsobeni svetla. Nikotinamid
urychl'uje fotolyzu zatial’ Co antioxidanty ju spomal’uju.

6.3 Cas pouZzitelnosti
18 mesiacov
6.4 Specilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote 15 — 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale, na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/ALU blister

Velkost balenia: 20, 50, 100 mékkych kapsul
Nemocni¢né balenie: 500, 1000, 5000 makkych kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

86/0672/95-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 02. november 1995
Datum posledného predlzenia registracie: 18. marec 2010
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